; @ N° de publication : LU100189

@) BREVET D’INVENTION Bl

@ N° de dépét: LU100189 @ Int. Cl.:
F26B 5/06, B65D 81/00, B65D 51/24

@ Date de dépdt: 04/05/2017

. Priorité: @ Inventeur(s):

SCHUTZ Andreas — 82152 MARTINSRIED (Allemagne),
LENHARDT Rolf — 85640 Putzbrunn (Allemagne)

Mandataire(s):

Date de délivrance: 04/01/2019 SCHIWECK WEINZIERL KOCH, life science —
80339 MUNCHEN (Allemagne)

@ Titulaire(s):

LENHARDT Rolf — 85640 Putzbrunn (Allemagne),
PROJECT PHARMACEUTICS GMBH -
82152 MARTINSRIED (Allemagne)

Date de mise a disposition du public: 09/01/2019

Verfahren fiir die kontaminationsfreie Gefriertrocknung.

@ Zusammenfassung: Vorliegend wird ein Verfahren zum FIG.4
Gerriertrocknen einer Substanz bereitgestellt, aufweisend
die Schritte: Bereitstellen der Substanz in einem Behalter;
Versiegeln des Behalters in einem Beutel; Platzieren des
Beutels in einem Gefriertrockner; Absenken der
Temperatur der Umgebung des Beutels unter den
Gefrierpunkt der Substanz; Absenken des Druckes in der
Umgebung des Beutels bei anschlieRender Zufuhr von
Warme an den Beutel mittels einer erwdarmten Stellflache
des Gefriertrockners; wobei mindestens ein Teilbereich der
Oberseite des Beutels, eine dampfdurchldssige Membran
aufweist. Figur 4 LU100189
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Verfahren fiir die kontaminationsfreie Gefriertrocknung LU100189
Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren fiir die kontaminationsfreie Gefriertrocknung,
insbesondere ein Verfahren, bei dem die Substanz, die gefriergetrocknet werden soll, in einem
Behilter vorliegt und von einem membranbasierten Beutel umschlossen wird.

Stand der Technik

Gefriertrocknung oder Lyophilisation ermdglicht die Haltbarmachung zahlreicher
Produkte, vornehmlich aus dem Bereich der Pharmazie, Lebensmittelindustrie sowie
Biologie. Der Prozess als solcher ist im Stand der Technik wohlbekannt. Insbesondere bei
Arzneimitteln kommt die Gefriertrocknung immer haufiger zum Einsatz, da sich mit diesem
Verfahren deren Haltbarkeit verlangern lésst bei gleichzeitigem Erhalt der Bioaktivitit der
Arzneimittel. Beim Einsatz der Gefriertrocknung zur Bereitstellung von Arzneimitteln
miissen jedoch Mafinahmen getroffen werden, um eine Kontamination sowohl vor wie auch
wihrend der Gefriertrocknung im Gefriertrocknungsschrank (Apparat) und nach der
Gefriertrocknung zu verhindern.

In ihren Anféngen fand die Gefriertrocknung in offenen Behéltern in einem Vakuum-
Apparat (Gefriertrockner) statt. Auf dem Weg zu einer kontaminationsfreien
Gefriertrocknung hat man zunachst das Innere des Gefriertrockners entkeimt, beispielsweise
unter Zuhilfenahme von Dampf oder geeigneten Chemikalien. Dieser Vorgang war jedoch
zeitraubend und mit zusétzlichen Kosten verbunden. Eine Weiterentwicklung der keimfreien
Gefriertrocknung fihrte zur Verwendung von Beuteln, welche die zu gefriertrocknende
Substanz sicher verschlossen haben und so vor Kontamination geschiitzt haben. Zugleich
wurde auch so die Umgebung vor der Kontamination mit der im Beutel verschlossenen
Substanz geschiitzt, so dass vorteilhafterweise das Innere des Gefriertrockners nach der
Verarbeitung einer Substanz nicht von dieser gereinigt werden musste.

Eine der ersten Erwdhnungen einer sterilen Gefriertrocknung findet sich in der US-
Patentschrift US 5,309,649, in welcher ein mit einer dampfdurchldssigen Membran
verschlossener Behilter offenbart ist, in welchem die Substanz in einer nichtsterilen
Umgebung gefriergetrocknet ist. Des Weiteren ist beispielsweise eine weitere Ausgestaltung
eines Behilters flr die Gefriertrocknung aus dem US-Design US D430,939, der eine starre,
fest vorgegebene rechteckige Form aufweist.

Die Verwendung von Behiltern der vorbenannten Art ermoglicht zwar eine
kontaminationsfreie Gefriertrocknung, ist aber mit zahlreichen Nachteilen verbunden. Zum
einen weist ein vorgefertigter und mit einer Membran verschlossener Behilter ein bereits
definiertes Mal} (Ldnge x Breite x Hohe) und erweist sich daher als ungeeignet in Bezug auf
die maximale Flachenausbeute, wenn er auf Stellflichen in Gefriertrocknern unterschiedlicher
Hersteller zum Einsatz kommit, die {iblicherweise unterschiedliche Abmessungen aufweisen.
Die Ausnutzung der in einem jeweiligen Gefriertrockner vorhandenen Stellfldche ist bei
einem vorgegebenen Behéltermal3 sehr selten optimal und wenn, dann meist durch Zufall. Um
das Problem zu 16sen, konnten idealerweise die Behéltermalle stets an die Stellfldchen in
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einem Gefriertrockner individuell angepasst werden oder es miissten Behilter der
vorgenannten Art bereitgestellt werden, die beziiglich ihrer Abmessungen variabel sind. Eine
individuelle Bereitstellung neuer Behilter mit Abmessungen, die an die Stellfliche eines
bestimmten Gefriertrockners optimal angepasst ist, ist fertigungstechnisch jedoch immer sehr
aufwindig und teuer (z. B. aufgrund der Werkzeugkosten fiir Spritzguss oder Tiefziechen oder
Blasspritzgieen) und erst bei hoher Stiickzahl (liblicherweise > 10.000) umsetzbar.

Zum anderen kénnen beim Entnehmen der gefriergetrockneten Substanz
(Trocknungsgut) aus den vorgenannten Behéltern Probleme auftreten. Das Entnehmen des

Trocknungsguts erfolgt iiblicherweise {iber ein Offnen auf der Membranseite oder Bodenseite.

Hierzu wird die Membran oder die Bodenfolie oder der Boden mit einem Skalpell oder einem
anderen geeigneten Werkzeug aufgeschnitten. Bei jedem Schnitt werden jedoch Partikel des
aufgeschnittenen Materials frei. Da das Aufschneiden des Behélters immer iiber dem
Trocknungsgut erfolgt, wird dieses zwangslaufig durch hereinfallende Partikel verunreinigt.
Zur Minimierung des Fremdpartikeleintrags kann nur eine kleine Offnung bereitgestellt
werden, durch die das Trocknungsgut entnommen werden kann. Alternativ kann bereits an
dem Behalter ein Verschluss vorgesehen sein, beispielsweise ein Schraubverschluss, durch
welchen das Trocknungsgut ohne Aufschneiden des Behilters entnommen werden kann.
Nachteilig ist hier jedoch, dass in den Fugen zwischen der membranbasierten Abdeckung und
der Behilterwand, auf welcher die membranbasierte Abdeckung aufgebracht ist oder am
Hinterschnitt zwischen Gewindestutzen und Behélter Reste des Trocknungsguts verbleiben
und aus Sicht des Prozesses einen Verlust darstellen.

Eine Alternative zur Verwendung eines mit einer Membran versiegelten Behilters ist
die Verwendung eines Beutels, indem die zu gefriertrocknende Substanz vorliegt. Ein solcher
Beutel, welcher zumindest in dessen Teilbereich ein Laminat aufweist, das eine sterile
Barriereschicht aufweist, die wasserdampfdurchléssig ist, ist beispielsweise aus der
Druckschrift WO 96/31748 bekannt. Hierbei wird die Formulierung direkt in den Beutel
gegeben und darin gefriergetrocknet. Problematisch bei diesem Ansatz ist jedoch, dass durch
die flexible Natur des Beutels die Schichtdicke der zu trocknenden Substanz Variationen
unterworfen ist. Insbesondere nimmt die Schichtdicke zum Rand hin ab, da der Beutel zu
seinen Ridndern hin eine natiirliche Biegung zur Nahtstelle aufweist, d.h. weg von der
Stellflache, auf der er abgelegt ist (siehe Figuren 4 und 6 in WO 96/31748). Diese Variabilitat
der Schichtdicke der zu trocknenden Substanz ist mit Ortlich unterschiedlichen
Trocknungsparametern verkniipft und fiihrt zu Inhomogenitéten bei dem Trocknungsgut.
Ubersetzt auf die Massenproduktion von pharmazeutischen Wirkstoffen, zum Beispiel, kann
dieses Problem zur Folge haben, dass die Qualitdt des Arzneimittels von Charge zu Charge
schwankt.

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur
kontaminationsfreien Gefriertrocknung bereitzustellen, bei welchem die eingangs genannten
Probleme und Nachteile nicht auftreten.

LU100189
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Zusammenfassung der Erfindung

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Verfahren mit den Merkmalen nach Anspruch 1.
Vorteilhafte Ausfithrungsformen des erfindungsgeméfien Verfahrens finden sich in den
abhdngigen Anspriichen.

Im Allgemeinen weist das erfindungsgemafe Verfahren zum Gefriertrocknen einer
Substanz die folgenden Schritte auf: Bereitstellen der Substanz in einem Behilter; Versiegeln
des Behilters in einem Beutel; Platzieren des Beutels in einem Gefriertrockner; Absenken der
Temperatur der Umgebung des Beutels unter den Gefrierpunkt der Substanz; Absenken des
Druckes in der Umgebung des Beutels bei anschlieender Zufuhr von Warme an den Beutel
mittels einer erwarmten Stellfliche des Gefriertrockners, wobei mindestens ein Teilbereich
der Oberseite des Beutels, eine dampfdurchlidssige Membran aufweist.

Bei der in dem Behilter vorliegenden Substanz kann es sich um eine beliebige
Formulierung handeln, beispielsweise eine pharmazeutische Losung oder ein anderes
fliissiges Gemisch, welches im Wege der Gefriertrocknung prozessiert werden soll. Die
Substanz kann dabei unter sterilen Bedingungen in den Behilter abgefiillt werden und auch
unter sterilen Bedingungen versiegelt werden. Hierbei kann der Behélter zundchst gefuillt und
dann komplett in den Beutel gestellt werden. Genauso gut kann sich ein leerer Behilter bereits
im Beutel befinden und kann durch eine offene Seite hindurch gefiillt und danach
verschlossen werden.

Der Beutel kann eine Oberseite und eine Unterseite aufweisen, welche
praktischerweise eine rechteckige Form aufweisen kann, jedoch bei Bedarf auch eine andere
geometrische Form aufweisen kann. Die Oberseite kann einen wasserdampf- bzw.
gasdurchléssigen aber keimdichten (d.h. Bakterien zuriickhaltenden) Membranwerkstoff
aufweisen oder aus dieser bestehen. Das heif3t, die Oberseite kann komplett aus dem
Membranwerkstoff gefertigt sein oder aber auch nur teilweise, so dass beispielsweise ein
Randstreifen der Oberseite des Beutels vollumfinglich ein anderes, nicht notwendigerweise
wasserdampf- bzw. gasdurchldssigen (aber keimdichten) Material aufweist, etwa eine
wasserdampf- bzw. gasundurchldssigen Folie. Die Unterseite des Beutels kann eine
wasserdampf- bzw. gasundurchléssige Folie oder den Membranwerkstoff der Oberseite
aufweisen oder aus diesem bestehen. Die Unterseite des Beutels kann eine dahingehend
geeignete Folie aufweisen, als dass sich diese gut mit der Oberseite verbinden ldsst, zum
Beispiel mittels Kleben oder Verschweiflen. Bei der Einbringung des Behilters in den Beutel
koénnen beispielsweise im Falle einer rechteckigen Form des Beutels bereits drei Seiten des
Beutels versiegelt sein, so dass zur endgiiltigen Versiegelung nur noch die letzte offene Seite
verschlossen werden muss. Die vierte Seite kann nach Bedarf versiegelt oder mittels eines
Falt-/Labyrinth-/Roll-/ReiBverschluss-/Klett-Dichtverfahren oder eines anderen geeigneten
Verfahrens geschlossen werden. Im Prinzip kann hierbei beispielsweise der in US
Patentschrift WO 96/31748 offenbarte Beutel zum Einsatz kommen (siehe darin Figur 1),
wobei das Verhdltnis zwischen dem Laminat 2 und dem das Laminat 2 umgebendem
Packmaterial 5 nach Belieben variiert werden kann, so dass etwa das Packmaterial 5 auch
ganz entfallen kann und die Oberseite vollstindig aus dem Laminat 2 bestehen kann.
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Nach erfolgreicher Versiegelung des Beutels ist sein Inhalt kontaminationsfrei LU100189
verschlossen und kann ohne besondere Vorkehrungen treffen zu miissen in einen
Gefriertrockner iiberfiihrt werden, um eine Gefriertrocknung durchzufiihren. Dieser Prozess
wird hier nicht im Detail beschrieben, da es sich dabei um einen aus dem Stand der Technik
wohlbekannten Standardprozess handelt. Die spezifischen Parameter (Dauer der
Trocknungsschritte, Temperatur wéihrend der Trocknungsschritte, Druck) kénnen dabei an die
sich in dem Behilter befindliche Substanz angepasst werden. Da die Oberseite des Beutels
wasserdampf- bzw. gasundurchléssig ist, kann der Gefriertrocknungsvorgang durch diese
hindurch erfolgen. Insbesondere kann dabei das Losungsmittel, etwa Wasser, aus der
Substanz, die gefriergetrocknet werden soll, sublimiert werden und durch die wasserdampf-
bzw. gasundurchlissige Membran abgefiihrt werden, welche mindestens einen Teil der
Oberseite des Beutels ausmacht. Die Membran kann beispielsweise einen so gro3en Bereich
der Oberseite des Beutels einnehmen, dass die offene Seite des Behilters in einer Draufsicht
vollstdndig von der Membran bedeckt ist. Stellt die Membran im Sinne der
Trocknungsgeschwindigkeit — Wasserdampf kann nicht schnell genug entweichen und es baut
sich ein Gegendruck auf — einen Widerstand dar, konnte die Oberseite des Beutels grofer
gewihlt werden, so dass die am offenen Behilter ermittelten Trocknungsparameter auch
anwendbar sind. Bei einem Trocknungsprozess ist es ndmlich ein haufiges Ziel, dass die
Membran aus Sicht des Trocknungsvorgangs keinen Widerstand darstellt und die in einem
Behilter mit Membran (oder in einem Beutel) die Trocknungsparameter anwendbar sind, die
bei einem offenen Behilter zur Anwendung kommen.

Gemal einer Ausfiihrungsform der Erfindung kann der Behilter einen ebenen Boden
aufweisen, so dass die darin eingefiillte Substanz liber die gesamte Fliache des Bodens eine
gleiche Fiillhdhe aufweist. Bevorzugt kann der Behilter einen steilen Ubergang zwischen
Boden und Seitenwand aufweisen, so dass auch in diesem Ubergangsbereich die Fiillhdhe
einer globalen Fiillhohe des Behilters entspricht.

Eine Ausfiihrungsform der Erfindung kann vorsehen, dass die Unterseite des Beutels
entlang ihrer Rinder nach der Versiegelung des Beutels mit der Oberseite des Beutels
zusammengefligt ist. Zur vereinfachten Versiegelung bzw. zur schnelleren Versiegelung kann
der Beutel aus einem ldnglichen Streifen gefertigt sein, welcher einmalig gefaltet
anschlieffend an seinen drei Randseiten zusammengefiigt ist, um den sich darin befindlichen
Behilter zu versiegeln. Dadurch kann die Versiegelung einer Randseite eingespart werden.
Gemil einer bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen die Oberseite und die Unterseite des
Beutels geometrisch gleiche Flachen sein.

Das hier vorgestellte erfindungsgeméafle Verfahren kann als Grundlage zur Erreichung
zahlreicher vorteilhafter Effekte dienen. Zum einen konnen verschiedene Abmessungen
offener Behilter, die in der Gefriertrocknung angetroffen werden, problemlos im Rahmen des
erfindungsgemafien Verfahrens verwendet werden. Ein Beutel ist in der Herstellung
ausreichend kostengiinstig, dass er auf alle bestehenden Behidlterabmessungen angepasst
werden kann. Beispielsweise konnen die Beutel vorgefertigt von dem grofiten anzutreffenden
Behilter ausgehend vorliegen. Alternativ kdnnen verschiedene wenige Varianten des Beutels
verwendet werden (beispielsweise Groflen S, M, L und XL), wobei je eine Variante Behilter
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bis zu einer bestimmten maximalen Gréfen beherbergen kann. Hierdurch kann eine optimale | J100189
Stellflaichenausnutzung gewihrleistet werden.

Des Weiteren kann das erfindungsgemiBe Verfahren im Hinblick auf die Offnung des
Beutels nach erfolgter Gefriertrocknung vorteilhaft sein. Der Beutel kann dazu an einer
kurzen Seite gedffnet werden, beispielsweise mit einer Schere oder einem anderen
Schneidwerkezug. Die Auftrennstelle des Beutels liegt dabei {iblicherweise einerseits vertikal
gesehen unterhalb des oberen Randes des offenen Behilters und andererseits lateral in einem
Abstand zu dem Rand des offenen Behilters. Dadurch wird das Risiko vermieden oder
zumindest erheblich reduziert, dass bei der Auftrennung der Beutelseite entstehende Partikel
in Behilter fallen und das Trockengut verunreinigen. Der offene Behilter kann komplett aus
dem Beutel entnommen werden und kann restlos entleert werden.

Da der Behilter zudem unversehrt ist, also in seinem Wesen von der Auftrennung des
Beutels unbetroffen ist und insbesondere keine Stellen aufweist, an denen er geéffnet oder
anderweitig im Zuge des Offnungsvorgangs des Beutels verformt/verindert worden ist, kann
er gereinigt und problemlos wiederverwertet werden. Zudem ist der Behilter eine von dem
Beutel unabhingige Einheit. Da seine Oberfliche in Kontakt mit der Substanz steht, kann sein
Material frei gewdhlt werden und fiir den Kontakt mit der Substanz optimiert werden, indem
es z.B. I6sungsmittelbestandig gewahlt wird oder mit geringen Abbauprodukten, die z. B. in
einem aggressiven Extraktionstest anfallen.. Durch die Verwendung eines optimierten
Behiilters, welcher als ein fiir die jeweilige Substanz angepasster Spezialbehalter angesehen
werden kann und welcher fiir die Gefriertrocknung in den Beutel hineingebracht wird, kénnen
alle Vorteile der kontaminationsfreien Gefriertrocknung ausgenutzt werden, ohne dass
Kompromisse beim Behilterwerkstoff in Kauf genommen werden miissen.

Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus dem flexiblen Beutelmaterial, welches einen festen
Behalter aufnimmt. Als Behdlter konnen auch sogenannte ,,genestete Primadrpackmittel*
(Behalterwannen mit einer Neststruktur fiir Glas- oder Kunststoffvials) verwendet werden, die
heute immer hdufiger in der Aufbereitung von Substanzen mittels Gefriertrocknung
anzutreffen sind. Behilter dieser Art sind zum Beispiel in der WO-Druckschrift
WO 2013/164422 erwihnt. Befindet sich ein solcher Behilter mit offenen gefiillten Vials
(Ampullen) und aufgesetztem Stopfen in einem versiegelten Beutel, muss der Gefriertrockner
selbst nicht zwingend steril sein. Durch die flexible Gestalt des Beutels konnen die Stopfen
wie bisher im Gefriertrockner mittels zusammenfahrender Stellfldchen geschlossen werden.

Ein weiterer Vorteil ergibt sich daraus, dass die Substanz in dem Behdlter vorliegt,
welcher eine feste Form aufweist. Wie bereits erwédhnt, kann dadurch tiberall im Behilter die
Fillhohe der Substanz gleich sein. Indem die Formulierung erst in den Behilter und danach
der Behalter in den Beutel gegeben wird, ist die Trocknung vergleichbar mit der Trocknung
im offenen Behilter, also sehr homogen. Dieser Aspekt ist besonders im Vergleich zu einer
Trocknung der Substanz in einem Beutel ausgeprigt, in dem die Fiillhohe tiber seine Fliche,
insbesondere zum Rand hin, stark variiert.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgeméaflen Verfahrens kann darin gesehen werden,
dass der mit der Membran versehene Beutel auch zuverléssig die Kontamination der
Umgebung mit dem getrockneten Wirkstoff verhindert, also insbesondere die
Gefriertrocknungskammer. Dieses ist besonders niitzlich bei der Verarbeitung von
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Zytostatika, hochwirksame Arzneimittel (high potency drugs) etc. Indem der Behilter mit
dem Wirkstoff im Beutel wiahrend und nach der Trocknung sicher verwahrt ist, kann man
auch von einem geschlossenen Handhabungssystem sprechen. Die Verwendung des
erfindungsgemifen Verfahrens kann damit die Einhaltung von Arbeitsplatzgrenzwerten
(AGW, engl. OEL — occupasional exposure level) deutlich erleichtern.

Oben beschriebene Aspekte und weitere Aspekte, Merkmale und Vorteile der
Erfindung kénnen ebenfalls aus den Beispielen von Ausfiihrungsformen entnommen werden,
die im Folgenden unter Bezugnahme auf die anhdngenden Zeichnungen beschrieben werden.
Es wird angemerkt, dass die Erfindung nicht auf diese Ausfiihrungsformen beschrinkt ist.

Kurze Beschreibung der Figuren

Figur 1 zeigt ein Flussdiagramm, welches das erfindungsgemaifle Verfahren
veranschaulicht.

Figur 2 ist eine schematische Seitenansicht eines in dem Beutel versiegelten Behalters.

Figur 3 ist eine perspektivische Draufsicht, welche einen beispielhaften Behilter zeigt,
welcher im Rahmen des erfindungsgemaflen Verfahrens verwendet werden kann.

Figur 4 zeigt eine perspektivische Drauffischt auf einen Beutel mit einer offenen
Randseite, in dem ein Behélter angeordnet ist.

Detaillierte Beschreibung der Zeichnungen

In Figur 1 ist das erfindungsgemifle Verfahren zum Gefriertrocknen einer Substanz
anhand eines Flussdiagramms 100 veranschaulicht. In einem ersten Schritt 102 wird die
Substanz in den Behilter bereitgestellt. Dabei kann der Behalter zun4chst aulerhalb des
Beutels mit der Substanz beflillt werden und dann in den Beutel eingebracht werden.
Alternativ kann der Behilter mit der Substanz befiillt werden, wihrend er sich bereits im
Beutel befindet. Schritt 102 kann beispielsweise so ausgestaltet sein, dass der Behdlter steril
im Beutel versiegelt ist und in eine Beflillvorrichtung eingebracht wird. In dieser wird der
Beutel entlang mindestens eines Teils seines Seitenrandes aufgeschnitten und der Behilter
wird befiillt. Die Befiillung kann in einer {iblichen Laborumgebung auch iiber einen, mit dem
Beutel und dem Behilter verbundenen Sterilkonnektor (mit integrierten Diskonnektor)
erfolgen.

In einem nachfolgenden Schritt 104 wird der der Beutel versiegelt. In der
Ausfiihrungsform, in welcher der leere Behilter in dem Beutel versiegelt angeliefert wird,
kann der Beutel zumindest in einem Teilbereich, etwa an einer Seite, grofler ausfallen als der
Behdlter. Das hat den Effekt, dass noch geniigend Beutelmaterial nach der ersten Auftrennung
des Beutels zur Verfiigung steht, um den Beutel erneut zu versiegeln.

In einem weiteren Schritt 106 wird der Beutel mit dem darin versiegelten und die
Substanz aufweisenden Behilter in den Gefriertrockner platziert.

LU100189
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In einem weiten Schritt 108 wird die Temperatur der Umgebung des Beutels unter den | ;100189
Gefrierpunkt der Substanz abgesenkt, also die Temperatur innerhalb der
Gefriertrocknungskammer.

In einem weiteren Schritt 110, welcher liblicherweise erfolgen kann, nachdem die
Substanz eingefroren ist, wird der Druck in der Umgebung des Beutels abgesenkt bei
anschlieBender Zufuhr von Warme an den Beutel mittels einer erwdrmten Stellfliche des
Gefriertrockners. Durch diesen Vorgang wird der Trocknungsprozess gestartet.

Eine schematische Seitenansicht eines in dem Beutel 200 versiegelten Behilters 210
ist in Figur 2 gezeigt, welcher im Rahmen des erfindungsgemaif3en Verfahrens verwendet
werden kann. Die Ansicht in Figur 2 stellt einen Zustand dar, wie er etwa nach Schritt 104 in
dem Flussdiagramm 100 in Figur 1 vorliegen kann. Wie dargestellt, weist der Beutel 200 eine
Oberseite 202 und eine Unterseite 204 auf, welche entlang ihrer Rédnder einen
Versiegelungsbereich 206 aufweisen, in dem sie miteinander verbunden, beispielsweise
versiegelt sind. Der Behilter 210 ist mit der Substanz 212 gefiillt, welche gefriergetrocknet
werden soll. Dabei deutet Symbol 214 die Fiillhohe der Substanz in dem Behalter 210 an.
Unter Vernachlassigung des kleinen Bereiches, in dem der Boden des Behilters 210
bogenformig in die Seitenwand des Behalters 210 iibergeht, ist die FiillhGhe tiber die gesamte
Bodenfliche des Behilters 210 gleich.

Wie in Figur 2 gezeigt ist, befinden sich die Versiegelungsbereiche des Beutels 206
sowohl vertikal wie lateral von der Offnung des Behilters 210 versetzt. Zur Offnung des
Beutels 200 nach erfolgtem Gefriertrocknungsvorgang kann der Beutel 200 beispielsweise
entlang des Versiegelungsbereiches 206 aufgetrennt werden. Dadurch kénnen keine Partikel,
die sich beim Auftrennen des Beutels von diesem Losen kdnnen, in den Behilter 210
hineinfallen und das Trockengut (d.h. die dann gefriergetrocknete Substanz 212)
kontaminieren. Des Weiteren kann die Oberseite 202 des Beutels 202 zunéchst dicht auf dem
Rand des Behiilters 210 aufliegen, so dass der Behilter 210 wihrend des Offnungsvorgangs
des Beutels 200 sozusagen verschlossen ist, was weiter die Gefahr einer Kontamination des
Trockenguts reduziert.

In Figur 3 ist eine perspektivische Draufsicht dargestellt, welche eine beispielhafte
Form des Behilters 210 zeigt, welcher im Rahmen des erfindungsgeméflen Verfahrens
verwendet werden kann. Der Behilter 210 kann generell aus einem fiir das Verfahren
geeigneten Material gefertigt sein, etwa aus Metall, Nichteisenmetall oder einem Kunststoff.
Seine Dimensionen konnen bedarfsgerecht angepasst werden. Beim Gefriertrocknen hiufig
anzutreffende Fiillhohen der Substanz, also des Losungsmittels mit dem darin enthaltenem
Stoff, der gefriergetrocknet werden soll, liegen iiblicherweise im Bereich von 0,5 cm bis 2,5,
cm. Da sich die Hohe der Behilters 210 nach der beabsichtigten Flillhohe richtet, kann der
Behdlter liblicherweise eine Hohe im Bereich von 1 cm bis 4 cm aufweisen. Generell kann die
Form des Behilters 210 so gewahlt werden, dass eine maximale Stellflichenausbeute im
Gefriertrockner erreicht wird.

Figur 4 zeigt eine perspektivische Drauffischt auf den Beutel 200 mit einer offenen
Randseite 208, durch welche der Behalter 210 in den Beutel 200 eingebracht werden kann.
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Die Ansicht in Figur 4 stellt einen Zustand dar, wie er etwa nach Schritt 102 in dem LU100189
Flussdiagramm 100 in Figur 1 vorliegen kann.
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2.

Anspriiche LU100189

Verfahren zum Gefriertrocknen einer Substanz, aufweisend die Schritte:
Bereitstellen der Substanz in einem Behilter;

Versiegeln des Behilters in einem Beutel;

Platzieren des Beutels in einem Gefriertrockner;

Absenken der Temperatur der Umgebung des Beutels unter den Gefrierpunkt der
Substanz;

Absenken des Druckes in der Umgebung des Beutels bei anschlieender Zufuhr von
Wirme an den Beutel mittels einer erwarmten Stellfldche des Gefriertrockners;
wobei mindestens ein Teilbereich der Oberseite des Beutels, eine dampfdurchlissige
Membran aufweist.

Verfahren geméafl Anspruch 1, wobei der Behilter einen ebenen Boden aufweist, so dass

die darin eingefiillte Substanz iiber die gesamte Flache des Bodens eine gleiche Fiillhéhe
aufweist.

3.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei der Beutel eine Unterseite

aufweist, die nach der Versiegelung des Beutels entlang ihrer Rander mit der Oberseite des
Beutels zusammengefiigt ist.

4.

Verfahren gemafl Anspruch 3, wobei die Oberseite und die Unterseite des Beutels

geometrisch gleiche Flachen sind.

5.

Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei mindestens ein Teilbereich der Unterseite des Beutels eine dampfundurchlissige
Folie aufweist.
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Zusammenfassung

Vorliegend wird ein Verfahren zum Gefriertrocknen einer Substanz bereitgestellt, aufweisend
die Schritte: Bereitstellen der Substanz in einem Behilter; Versiegeln des Behilters in einem
Beutel; Platzieren des Beutels in einem Gefriertrockner; Absenken der Temperatur der
Umgebung des Beutels unter den Gefrierpunkt der Substanz; Absenken des Druckes in der
Umgebung des Beutels bei anschlieender Zufuhr von Wérme an den Beutel mittels einer
erwiarmten Stellfliche des Gefriertrockners; wobei mindestens ein Teilbereich der Oberseite
des Beutels, eine dampfdurchlidssige Membran aufweist.

Figur 4
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Aktanzaichen Nt

SCHRIFTLICHER BESCHEID LU100189

Feld Nr.1 Grundlage des Bescheids

1o

Dieser Bescheid wurde auf der Grundlage des letzten vor dem Beginn der Recharche eingereichten Satzes von
Anspriachen ersielit,

Hinsichtlich der Nucleotid- undbdér Aminosduressquenz, die in'der Anmetdung offenbart wurde und i die
beanspruchte Ertindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlages erstelit worden;

a, Art des Materials
Ll Seguanzprotokofl
3 Tabelle(n) zum Seguenzprotokoll
. Form des Materials
Ll Papigrform
3 inelekironischer Form
¢: Zeitpunkt der Einrsichung
&1 i der eingateichten Anmigidung enthaiten
L1 zisammen mit der Anhieldung in'elektronischer Form singereicht

T nacttraglich eingereicht

3. T Wurdenomehr als eine Version oder Kopie gines: Sequenzprotokolls undider einer dazugehdrigen Tabelie

eingereicht, so sind zusatzlich dis edorderfichen Erkianmgen. dass dig information in den nachgereichten
odar zusatzlichan Kopien mit der information i der Anmaldung in der eingeraichtan Fassung aberainstimmt
bzw. nicht Gber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

4. Zusgizliche Bemerkungen;

Formbiat LURSTE {Janugry 2007)



Aktanzaichen Nt
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Feld Nr.V  Begrundete Feststeliung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkidrungen zur Stitzung dieser Festsieliung

1. Feststeliung

Neuhelt Jar  Anspriiche
Nein: Anspriche 1-4

Ertindarische Tatigkest Jai Anspriche
Nein: Anspriche 1-5

Gewerblicha Anwendbarkait Ja:  Anspriche: 1-5
Nein: Angprdche:

2. Unterlagen und Erkigrungen:

siehe Beiblatt

Formblat LURSTE {Janudry 20073
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@

Zu Punkt V

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur
Stiitzung dieser Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

Dt

D2

B3

D4

1.1

US 2009/107001 A1 (MCCARTHY SIMON J {US]) 30. April 2009
(2009-04-30)

KR 2017 0008443 A (CHOI BYEONG JIN [KR]) 24. Januar 2017
(2017-01-24)

JP 2002 325565 A (HORIKANE AKIRA: NAT AGRICULTURAL RES
ORG) 12. November 2002 (2002-11-12)

US 2008/256822 A1 {SUZUK! HIROKO [JP] ET AL) 23. Oktober 2008
(2008-10-23)

Unabhangiger Anspruch 1! Neuheit

Die vorliegende Anmeldung erfiilt nicht die Erfordernisse, weil der
Gegenstand des Anspruchs 1 nicht neu ist.

Dokument D1 offenbart ein Verfahren zum Gefrierfrocknen einer Substanz
(Abbildungen 17A-170; Abséize 120-1285), aufweisend die Schrite:
Bereitstellen der Substanz in einem Behdlter ((50} Abbildung 17A; Absatz
1209,

Versiegeln des Behélters in einem Beutel ({52) Abbildung 178, Abséatze
121-122);

Platzieren des Beutels in sinem Gefriertrockner ((56) Abbildung 17C; Absatz
123);

Absenken der Temperatur der Umgebung des Beutels unter den Gefrierpunkt
der Substanz (Absatz124):

Absenken des Druckes in der Umgebung des Beutels (Absatz124); bei
anschlieBender Zufuhr von Warme an den Beutel {Absatz125; -450->-33C;
secondary drying cycle {the glevated temperature}); mittels einer erwarmien
{(322) Abbildung 65; Absatze 304 und 309) Stellffache ((58) Abbildung 17C:
Absatz 123;); des Gefriertrockners;

wobei mindestens ein Teilbereich der Oberseite des Beutels, eine
dampfldurchlgssige Membran aufweist (Absatz 121).

Powrnkaast U237 3 Baibiatt (Janar 00T a1}
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1.2 Somit ist der Gegenstand des Anspruchs 1 nicht neu.
2 Abhéngige Anspriiche 2-4: Neuheit

Die abhangigen Anspriiche 2-4 enthalten keine Merkmale, die in
Kombination mit den Merkmalen eines Anspruchs, aut den sie riickbezogen
sind, die Erfordemisse in Bezug auf Neuhsit erfiillen.

2.1 Anspruch 2: siehe D1 ({({50) Abbildung 17A; Absatz 120);
2.2 Anspriiche 3-4: siche D1 (({52) Abbildung 17B; Absatze 123-122),

£

Abhéngiger Anspruch 5: Erfinderische Tatigkeit

Der abhangiger Anspruch 5 enthaltet keine Merkmale, die in Kombination
mit den Merkmalen eines Anspruchs, auf den sie rickbezogen sind, die
Erfordernisse des in Bezug auf erfinderische Téatigkeit erfiillen.

3.1 Anspruch 5: sine geringfigige bauliche Anderung des Beitels nach
Ansprucht, die innerhalb dessen liegt, was ein Fachmann im Rahmen der
{iblichen Praxis zu tun pflegt, zumal die damit errgichten Vorteile ohne
Weiteres im Voraus abzusehen sind.

bl LR2ST iBeitie) (lasuar JO0TY {2 2)



