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Lyophilisation ist ein bewéhrtes Verfahren
zur Verlingerung der Lagerfihigkeit und Er-
héhung der Stabilitdt von unterschiedlichs-
ten, nativ instabilen Produkten. Durch die
Zunahme proteinbasierter Therapeutika steigt
auch der Bedarf an optimierten Methoden
beider Entwicklung von Geftiertrocknungs-
prozessen. Zur Rationalisierung des Geneh-
migungsverfahrens zur Entwicklung von
Medikamenten mussen Lyophilisierungs-
zyklen jetzt produktspezifisch ausgerichtet
werden. Ziel ist es, fiir Formulierungen mit
spezifischen thermischen Eigenschaften Zy-
klen mit héchstméglicher Effektivitit zu er-
halten. Durch Smart™ Freeze-Dryer Techno-
logie steht dem Wissenschaftler eine Technik
zur Optimierung von Zyklen zur Verfigung,
mit der der effektivste Zyklus in nur einem
Gefriertrocknungslauf abgeleitet werden kann.

Herausforderungen bei der Entwicklung des
Gefriertrocknungs-Prozesses

Zu den grossten Herausforderungen in der
Lyophilisierung gehért die Entwicklung ei-
nes optimierten Lyophilisationszyklus und
dessen Erweiterung von der Laborphase auf
Pilot- oder Produktionsebene. Das Verstind-
nis fir die Produkteigenschaften und die
Leistungen des Gefriertrockners ist eine ent-
scheidende Voraussetzung fiir erfolgreiches
Lyophillisieren. Viele Produkte, die fir eine
Gefriertrocknung in Frage kommen, wie z.B.
proteinbasierte Therapeutika, sind nur ein-
geschrinkt lieferbar und haben hohe Pro-
duktionskosten. Die Lyophilisation ist ein
zeit- und energieaufwindiger Prozess, der
mehrere Tage und Wochen in Anspruch neh-
men kann. Die Verkiirzung des Entwick-
lungsprozesses flir optimale Lyophilisations-
zyklen kann nicht nur die Effektivitit stei-
gern und die Entwicklung beschleunigen,
sondern auch die Zeit bis zur Marktreife ver-
kiirzen und gleichzeitig wertvolles Produkt-
material sparen. Die Umsetzung optimier-
ter Lyophilisationszyklen von der Entwick-
lungsphase zur Produktionsebene stellt in
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der Regel den effektivsten Trocknungszyklus
zur Verfugung, was somit auch eine schnel-
lere Amortisation bedeutet.

Beim Lyophilisationsprozess wird das Pro-
dukt zunichst bis zu einer Temperatur her-
untergekiihlt, bei der alle Bestandteile der For-
mulierung einen Feststoff bilden. Im An-
schluss daran erfolgt eine primire Trock-
nung, bei dem bis zu 95% des gefrorenen
Wassers oder Eises entfernt wird. Wihrend
der priméren Trocknung werden temperatut-
gesteuerte Lagersysteme verwendet, um die
Energie fiir die Sublimation des Eises zu lie-
fern. Ausserdem muss der Druck in der Kam-
mer so geregelt werden, dass dem Produkt
Wirme hinzugefiigt werden kann, um die
Sublimation des Wassers herbeizufiihren,
ohne dabei die bereits getrocknete Produkt-
matrix zum Schmelzen zu bringen oder de-
ren Stabilitit zu beeintrichtigen. Der subli-
mierte Wasserdampf vom Produkt gelangt
in die Produktkammer und wird aufgrund
des Druckunterschieds zwischen der Pro-
duktkammer und dem Kondensierer in den
Kondensierer geleitet. Der Wasserdampf ge-
friert dann auf den Spulen oder Platten im
Kondensierer. Dies tragt dazu bei, dass im
Kondensierer, verglichen mit der Produkt-
kammer, weiterhin ein niedriger Druck auf-
rechterhalten wird.! Das gesamte Wasser, das
wihrend der primdren Trocknung nicht ent-
fernt wurde, wird dann in einem zweiten
Desorptions-Trocknungsschritt entzogen.
Zu den kritischen Parametern bei der Ent-
wicklung eines Lyophilisationszyklus und
ciner erfolgreichen Geftiertrocknung gehdren
Kollapstemperaturen der Formulierung, die
Stabilitit der aktiven pharmakologischen
Wirkstoffe und die Eigenschaften des Triger-
stoffs.? Zusatzlich zu den Eigenschaften der
Formulierung spielen Lagertemperatur,
Kammerdruck, Systemgeometrie und Pro-
duktbehilter eine wichtige Rolle. Viele
Lyophilisationsprozesse werden durch ein
«systematisches Ausprobieren» entwickelt,
was hdufig zu nicht optimalen Lyophilisa-
tionszyklen fithrt und die Ubertragung von
der Laborphase auf Produktionsebene er-
schwert.

Schnellere Entwicklung von
Lyophilisationszyklen

Die FTS SMART Freeze-Dryer™ Technology
von SP Industries ist ein bahnbrechendes
Entwicklungs-Instrument, mit dem sich die
Entwicklung eines Lyophilisationszyklus
beschleunigen und rationalisieren ldsst. Die
SMART Freeze-Dryer Technology wurde in
Zusammenarbeit mit der Universitit Con-
necticut und der Purdue University entwi-

Abb. 1: FTS LyoStar Il, auf dem die
SMART Freeze Dryer™ Technology l&uft.

ckelt und vom Center for Pharmaceutical
Processing Research (CPPR) finanziell unter-
stitzt. Sie lduft auf einem FTS LyoStar 11
System (Abb. 1) und stellt sowohl erfahre-
nen als auch jungen Wissenschaftlern ein In-
strument zur Entwicklung von optimierten
Lyophilisationszyklen zur Verfigung. Wie
durch unabhingige Untersuchungen besti-
tigt ldsst sich die durchschnittliche Entwick-
lungszeit um bis zu 78% verkiirzen. Wih-
rend bei herkdmmlichen Methoden sechs bis
acht Durchginge erforderlich sind, ist der
durchschnittliche Zyklus-Entwicklungspro-
zess mit der SMART Freeze Dryer Technology
bereits nach ein oder zwei Laufen abgeschlos-
sen. Somit verklrzen sich nicht nur die
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Entwicklungszeiten, sondern auch die
Materialkosten werden um mindestens ein
Drittel gesenkt. Entwickler und Forscher ha-
ben so mehr Zeit zur Untersuchung anderer
Faktoren, die zu einem optimierten Lyophili-
sationszyklus beitragen, z.B. die Auswahl des
Trigerstoffs und Parameter-Extreme und
deren Auswirkungen auf das gefriergetrock-
nete Produkt.

Das Prinzip der SMART Freeze-Dryer
Technology ist das «manometrische Tempe-
ratur Messverfahren» (MTM). MTM ermog-
licht eine prizise Berechnung der Produkt-
Temperatur an der Sublimations-Schnittstelle,
ohne dazu Thermoelemente oder Tempera-
turfihler in den Produktampullen platzie-
ren zu miissen. Um die korrekten Parameter
festlegen zu kénnen und somit einen Pro-
duktkollaps oder ein «Zurtickschmelzen»
withrend der primiren Trocknung zu verhin-
dern, spielt die Messung der Produkttempe-
ratur an der Sublimations-Schnittstelle eine
entscheidende Rolle.

Bei herkdmmlichen Verfahren zur Messung
der Produkttemperatur wihrend eines Ge-
friertrocknungsverfahrens werden einige aus-
gewihlte Temperatursensoren in den Am-
pullen positioniert. Es ist auch zu beachten,
dass das Platzieren von Sensoren in Ampul-
len das Gefrier- und Trocknungsverhalten
dieser Proben beeintrichtigen kénnte, indem
sie die Eiskernbildung einleiten oder als
Wirmeleiter dienen.

Aufgrund dieser Punkte werden durch das
Platzieren eines Thermoelements in einer
Ampulle die tatsichlichen Umstidnde in den
meisten anderen Ampullen eher weniger ideal
dargestellt. Ausserdem befinden sich die plat-
zierten Temperatursensoren eher am Boden
der Ampulle und nicht an der Sublimations-
Schnittstelle, so dass sie keine prizise Mes-
sung der Produkttemperatur an der Schnitt-
stelle zwischen Sublimation und Eis liefern
konnen.! Auch ist die Platzierung der Thet-
moelemente an «immer der selben Stelle»
schwierig. Auch die Thermoelemente selbst
weisen hiufig auch noch einige charakteristi-
sche Ungenauigkeiten in ihrem Tempe-
raturbereich auf.

STEP &: SMART delivers
optimized cycle along with
rich bady of process data.

Abb. 2: Der
SMART Freeze-
Dryer Technology
Prozess.

STEP 5: SMART detects

the end of primary drying
and automatically proceeds
into secondary drying.

STEP &: SMART uses these pro-
cess measurements to automatically
adjust shelf temperature and cham-

STEP 1: Initial temperature
and pressure are automati-
cally chosen by SMART.

STEP 2: After transitioning to

primary drying, MTM

measurements and SMART
I I algorithms accurately

determine product temperature
(Tp) at ice surface without

FREEZE-DRYER TECHNOLOGY thermocouples.

STEP 3: SMART provides criti-
cal real time data on product
resistance, ice thickness and
heat flow during primary drying.

ber pressure to achleve and main
tain optimal product temperature
throughout primary drying.

Beim MTM-Verfahren wird ein Isolations-
ventil zwischen der Produkt-Trocknungs-
kammer und dem Gefriertrocknungs-
Kondensierer platziert. Zu den Input-Para-
metern vor Durchfithrung eines SMART
Lyophilisationszyklus geh6rt die Anzahl der
Produktampullen und deren Fillmenge, die
Kollapstemperatur oder der eutektische
Punkt des Produkts sowie die Angabe, ob es
sich um ein amorphes oder kristallines Pro-
dukt handelt. Wihrend des Lyophilisa-
tionszyklus mit SMART wird das Isolations-
ventil schnell und automatisch geschlossen
und der Druckanstieg 25 Sekunden lang in
regelmissigen Intervallen wihrend der
Primértrocknung gemessen. Die Rohdaten
werden gesammelt und in der MTM-Glei-
chung verwendet, um die Produkt-Tempe-
ratur an der Eisoberflichen-Schnittstelle, den
Trockenschicht-Widerstand, die Eisdicke so-
wie die Wirmeableitung und den Masse-
transfer zu berechnen.

SMART stellt anhand dieser Informationen
automatisch die Lager- und Vakuum-Sollwer-
te des Lyophilisationssystems wihrend des
Gefriertrocknens ein und kann somit wih-
rend des gesamten Lyophilisationszyklus die
Produkttemperatur prizise und konstant auf

der Solltemperatur halten.

Um in der Praxis gute MTM-Daten zu erhal-
ten, ist eine Mindest-Produktoberfliche von
300 Quadratzentimetern oder drei Viertel
eines Probentabletts erforderlich.

Weitere Anforderungen sind: Das Lyophilisa-
tionssystem muss relativ leckagefrei sein, die
Probe sollte sich in wasserhaltigem Lésungs-
mittel befinden, der empfohlene Feststoff-
gehalt sollte zwischen 3 und 15 Prozent lie-
gen und die Ampulle ist im Idealfall nicht zu
mehr als einem Drittel des Volumens des
ausgewihlten Produktbehilters befiillt.

Kritische Parameter bei der Zyklusentwicklung

Zu den wichtigsten Parametern der erfolgrei-
chen Zyklusentwicklung mit Hilfe der
SMART Freeze Dryer Technology, gehért die
«kritische Temperatur», bei der das Produkt
wihrend der gesamten priméren Trock-
nungsphase gehalten werden muss. Diese
kritische Temperatur wird entweder anhand
der Glas-Ubergangstemperatur des Produkts
(Tg’) oder der Kollaps-Temperatur (T ) er-
mittelt’. In der Regel werden diese Werte
durch dynamische Differenzkalorimetrie (Dif-
ferential Scanning Calotimetry/DSC) odet
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Abb. 4: SMART Freeze-Dryer Technology liefert «Robust

Daten fiir fundierte Entscheidungen liefern.
Diese enormen Verbesserungen im Vergleich
zum herkommlichen Verfahren, das durch
ein systematisches Ausprobieren geprigt war,
sind offensichtlich. Basierend auf den spezi-
fischen Anforderungen der einzelnen For-
mulierungen ermoglicht Smart Technology
cine zuvetlissige und automatische Optimie-
rung der Gefriertrocknungszyklen. Daherist
der Smart Freeze-Dryer ein echter Durch-
bruch fir die Lyophilisation von heute.

Case f1Dealt adiona R s ROI-Case Study Details».
Number of Experimental Runs Performed w0 2 B
Estimated Development Time (days) 95 13 76
Analytical (DSC) Costs. $1,000 $1.000 o
Labor Costs $36,060 $2.412 $33.648
Material Costs $93.750 $75.000 $18.750
Total Costs per Development Program $130,810 $78.a412 $52,398
Development Programs per Year & 8 -
Total Annual Cycle Development Costs 51,046,480 5637,296 Sq19.a84

o
Case #2 Detail Traditional SMART
Savings.
Mumber of Experimental Runs Performed B 2 [
Estimated Development Time (days) 63 16 47
Analytical (DSC) Costs $1,000 $1.000 S0
Labor Costs $30,480 $2820 $27,660
Material Costs $25,000 $25,000 S0
Total Costs per Development Program $56,480 $2B.820 $27.660
Development Programs per Year 8 8 -
Total Annual Cycle Development Costs SastBao S230560 $aa1.280
J

Gefriertrocknungs-Mikroskopie ermittelt.
Die Genauigkeit der Eingabe-Parameter zur
Einstellung eines SMART-Lyophilisa-
tionszyklus ist entscheidend fiir die Qualitit
des MTM-Verfahrens und dementsprechend
auch fiir die daraus resultierende Entwick-
lung des Lyophilisationsverfahrens.
Abbildung 2 fasst die Schritte der SMART
Freeze Dryer Technology zusammen. An-
hand der Eingaben des Benutzers wihlt die
Software des SMART Freeze Dryer automa-
tisch Anfangstemperatur und Druck aus.
Nach Ubergang in die Primirtrocknung be-
ginnen die MTM-Messungen und werden in
den SMART-Algorithmus iibertragen, um
die Produkt-Temperatur an der Sublima-
tionsoberfliche zu ermitteln. Die SMART-
Software liefert in Echtzeit Daten zum Pro-
dukt-Widerstand, zur Eisdicke sowie zur
Wirmeiibertragung wihrend der primiren
Trocknung (Abb. 3). Mit Hilfe dieser Prozess-
messungen passt SMART die Lagertempe-
ratur und den Druck in der Trocknungs-
kammer automatisch an, um wihrend der
primiren Trocknung die optimale Produkt-
temperatur aufrecht zu erhalten. SMART er-
kennt, wenn die primire Trocknung abge-
schlossen ist, und leitet automatisch die se-
kundire Trocknung ein. Nach Abschluss die-
ses Prozesses liefert SMART einen optimier-
ten Lyophilisationszyklus sowie alle Prozess-
daten.

In Abbildung 4 sind die Ergebnisse aus zwei
Fallstudien zu Einsparungen bei der Prozess-
entwicklung aufgefihrt, die durch Anwen-
dung der SMART Freeze Dryer Technology
erzielt werden konnten. Beide Laboratorien
berichteten, den Break-even-Punkt zu ihren
Investitionen in neue Technologien in weni-
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ger als drei Monaten erreicht zu haben. Die
Einsparungen wurden in erster Linie durch
die Fihigkeit von SMART erreicht, bereits
nach einigen wenigen experimentellen Lau-
fen Gber einen optimierten Lyophilisa-
tionszyklus zu verfiigen. Die durchschnittli-
che Zyklus-Entwicklungszeit wurde um 62
Tage oder 78% verkiirzt. Die Einsparungen
bei der Entwicklung - vorwiegend im Labor
sowie als Materialkosten fiir Wirkstoffe - be-
laufen sich durchschnittlich auf 40'029 Dol-
lar. Bei durchschnittlich acht Entwicklungs-
phasen pro Jahr ergeben sich hieraus jahrliche
Einsparungen in Hohe von 320'232 Dollar.

Schlussfolgerungen

Die SMART Technology hat sich im realen
Einsatz bewihrt. Selbst in der Lyophilisie-
rung erfahrene Wissenschaftler konnten mit
Hilfe von Smart weitere Einsparungen bei
der Zyklus-Effizienz erzielen. Die berechne-
ten Daten zu Schicht-Widerstand, Eisdicke,
Wirmeableitung und Massetransfer sowie
Produkttemperatur an der Eisoberfliche ha-
ben sich als dusserst wertvolle Informatio-
nen herausgestellt, da sie jetzt zum ersten
Mal einen Einblick in das Produkt ermégli-
chen, wihrend es sich im Gefriertrockner be-
findet.

Als Reaktion auf das Feedback von den An-
wendern wurde die Smart Technology erwei-
tert und verfligt jetzt auch Gber eine Smart-
Datenerfassung fir bereits existierende Re-
zepturen. Mit diesen zusitzlichen Funktio-
nen sind die Wissenschaftler in der Lage,
Robustheitstests durchzufiihren, die Paral-
lelen aufzeigen oder bestehende Zyklen op-
timieren kénnen und gleichzeitig wertvolle
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