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Peptide in stabiler Form: Eiskalt getrocknet
Die Pharmabranche setzt auf die technologische Weiterentwicklung der Gefriertrocknung

Biopharmazeutika sind als Flüssigkeit oft instabil und daher schlecht halt-

bar. Dazu zählen auch deren Rohstoffe wie Peptide oder Oligonukleotide, 

die für die Herstellung wichtiger biopharmazeutischer Arzneimittel not-

wendig sind. Die Gefriertrocknung ist ein Weg, um die empfindlichen Moleküle in 

eine stabile Form zu bringen. Optima Pharma entwickelt und produziert solche 

Sonderanlagen, die sich auch für diese Arzneimittelwirkstoffe eignen.

Gefrostet, unter Druck gesetzt, er-
hitzt: Was sich nach Quälerei an-
hört, ist für Biopharmazeutika und 
viele andere Arzneimittel nicht nur 
Alltagsroutine im Herstellprozess, 
sondern auch eine schonende Me-
thode, um überflüssiges Wasser zu 
verlieren. Zurück bleibt eine fein-
pulvrige Substanz: der gewünschte 
Wirkstoff. Die Gefriertrocknung, im 
Fachjargon Lyophilisation genannt, 
ist für die Pharmabranche eine Me-
thode der Wahl. Das Verfahren bringt 
Antibiotika und Hormone, Antikör-
per und mRNA-basierte Impfstoffe 
sowie viele andere Arzneimittel sehr 
schonend in eine lagerungsfähige, 
feste Pulverform. „Zwar erhalten 
Patienten diese Medikamente meist 
in flüssiger Form und nicht als Tab-
lette, aber als Flüssigformulierung 
sind die meist empfindlichen Mo-
leküle nicht besonders stabil. Sie 
können sich in ihrer Struktur ver-
ändern und so ihre Wirksamkeit 
verlieren”, erklärt Stephan Reuter, 
Geschäftsführer von Optima Pharma 
am mittelhessischen Standort Gla-
denbach-Mornshausen. Das Unter-
nehmen hat sich auf die Entwicklung 
und Produktion von Anlagen zur Ge-
friertrocknung spezialisiert.

Gefrorenes Wasser schonend sublimiert

Doch was macht die Gefriertrock-
nung zu einem schonenden Verfah-
ren? Es ist das gefrorene Wasser, das 
unter Vakuum sublimiert, während 
die Temperatur behutsam wieder 
erhöht wird. Zurück bleibt im Ide-
alfall nur das gewünschte Produkt, 
und zwar als feines Pulver. Den ande-
ren Weg, eine gelöste Substanz vom 
Wasser zu befreien, kennt jeder aus 
der Küche: so lange kochen, bis das 
Wasser vollständig verdampft ist. Al-
lerdings ist das alles andere als scho-
nend. Die große Gefahr ist, dass das 
Produkt durch die anhaltend hohen 
Temperaturen irreversiblen Schaden 
nimmt. Zudem verdampft beim Er-
hitzen nicht nur das Wasser, sondern 
auch das gewünschte Produkt kann 
in den gasförmigen Zustand über-
gehen und ist damit verloren. „Die 
Gefriertrocknung ist dagegen eine 
sichere Methode und altbewährt, um 
auch empfindliche Biopharmazeuti-

ka in ein stabiles und lagerfähiges 
Produkt zu überführen”, sagt Reuter. 

Biopharmazeutika – gerne gefriergetrocknet

Die Coronapandemie, aber auch die 
wachsende Zahl von biologischen 
Arzneimitteln und deren Transport 
über weite Strecken, erhöhen die 
Nachfrage in Sachen Gefriertrock-
nung weiter. Optima Pharma hat 
seine Produktionsfläche im hessi-
schen Gladenbach-Mornshausen 
verdoppelt. Auch die Anzahl der 
Mitarbeitenden am Standort ist im 
Vergleich zu 2014 fast zweimal so 
groß. Mit einer durchschnittlichen 
Wachstumsrate von 7 bis 10 % kann 
das Unternehmen optimistisch in die 
Zukunft blicken. Der Exportanteil 
liegt bei mehr als 85 %. Reuter ist 
zuversichtlich, dass sich der positi-
ve Trend fortsetzen wird: „Bereits 
heute ist ungefähr ein Fünftel der 
hundert wichtigsten Arzneimittel ge-

friergetrocknet, bei den biologischen 
Arzneimitteln ist es schon fast die 
Hälfte.” Der Diplomingenieur bringt 
zwei Jahrzehnte Berufs- und Füh-
rungserfahrung in der Pharmabran-
che mit und weiß: „Damit sind auch 
die Anforderungen an den Gefrier-
trocknungsprozess selbst gestiegen. 
Dafür entwickeln wir innovative, 
nachhaltige und zukunftsorientierte 
Lösungen.”

Peptide als aussichtsreiche  
Arzneimittelkandidaten

Vor allem das Gefriertrocknen von 
Peptiden erfordert komplexe Pro-
duktionsprozesse und spezielle 
Kenntnisse. Peptide – kleine Protei-
ne, die aus mehreren über Peptid-
bindungen verknüpfte Aminosäu-
ren bestehen – haben zahlreiche 
Funktionen, manche fungieren z. B. 
als Botenstoffe in Pflanzen, andere 
wiederum als Hormone im mensch-

lichen Körper. Aufgrund ihrer Eigen-
schaften gibt es zahlreiche Anwen-
dungsmöglichkeiten in der Moleku-
larbiologie, Immunologie und (Bio-)
Medizin. Für Krebspatienten bieten 
sie bspw. die Chance, dass sich in 
Zukunft individuelle Impfstoffe 
herstellen lassen – und damit eine 
vielversprechende Strategie für eine 
effektive Therapie entsteht. „Peptide 
sind hochwirksam und sie weisen 
eine hohe Selektivität und Spezifi-

tät hinsichtlich ihrer biologischen 
Zielstrukturen auf”, erklärt Reuter. 
Peptide bieten damit eine aussichts-
reiche Perspektive für neuartige 
Wirkstoffdesigns und sind für die 
Arzneimittelentwicklung von gro-
ßem Vorteil.

Die hohe Kunst des Gefriertrocknens

Aufgrund ihrer großen Vielsei-
tigkeit müssen die Gefriertrock-
nungsanlagen ebenfalls auf die 
Bedürfnisse der Peptidproduktion 
ausgelegt sein, deren letzte Stufe 
die Fest-Flüssig-Trennung umfasst. 
„Dabei wird das Lyophilisat, auch 
Gefriertrocknungskuchen genannt, 
bei unserem Kunden in Behältnis-
sen gewonnen, die an Backbleche 
erinnern”, sagt Reuter. Die final 
vorliegenden, stabilen Peptide liegen 
dann von Milligramm zu Kilogramm 
in Pulverform vor und werden so als 
Wirkstoffe für die Herstellung ver-

schiedener Arzneimittel verwendet. 
„Fakt ist, dass kein Gefriertrockner 
von der Stange funktioniert. Wir 
müssen die Anlage auf das jeweili-
ge Pharmaprodukt, die Kundenwün-
sche und die Gegebenheiten vor Ort 
anpassen. Das ist unser besonderes 
Know-how als innovativer Turn-
key-Anbieter”, sagt der Experte. 
Das Unternehmen befasst sich zu-
dem mit einem vielversprechenden 
Entwicklungsgebiet, der Controlled 
Nucleation. Im Fokus steht dabei der 
Einfrierprozess, der sich vor allem 
bei hochreinen Produkten schwer 
steuern lässt. Ein ungleichmäßiges 
Einfrieren wirkt sich entsprechend 
auf die Eisstruktur aus. Die Control-
led Nucleation ist ein Verfahren, das 
diese Problematik sehr erfolgreich 
löst: Es wird im System zusätzlicher 
Druck aufgebaut, der beschleunigt 
abgelassen wird. Dadurch bilden 
sich sehr homogene Eiskristalle. 
Gleichzeitig wird das Trocknen be-
schleunigt. 

Drehen an der Energiesparschraube

Kürzere Prozesszeiten verringern 
wiederum den Einsatz von Ver-
brauchsmedien – und vor allem 
von Energie. „Denn trotz der großen 
Vorteile, die die Gefriertrocknung 
bietet, ist sie leider auch ein sehr 
energieaufwändiges Verfahren und 
entsprechend kostspielig”, erklärt 
Reuter, „Schließlich müssen die bis 
zu 30 t schweren Anlagen aus Stahl 
zuerst mit heißem Dampf sterilisiert 
werden, auf frostige Temperaturen 
von bis zu - 70 °C gekühlt, unter Va-
kuum gesetzt und dann wieder auf 
bis zu 130 °C erhitzt werden. Nur so 
lassen sich die gewünschten Tem-
peraturen im Innern erreichen. Die 
Arzneimittelhersteller scheuen sich 
deswegen oft, die Technologie für 
ihre Produkte in Betracht zu ziehen.” 
Doch die Kältetechnik mit neuen 
Hochleistungskältemitteln bringt sig-
nifikante Einsparungen: Der Einsatz 
einer speziellen Kälteanlage senkt 
den Energieverbrauch. Neue innova-
tive Kältemittel sparen zudem 10 bis 
20 % an Energie ein. In der Summe – 
unter Berücksichtigung der Einspa-
rungen durch kürzere Prozesszeiten 
– verbrauchen Gefriertrocknungs-
anlagen heute bis zu einem Viertel 
weniger Energie als vor Einsatz der 
genannten Maßnahmen.

Medizintrends im Fokus

Zudem arbeitet Optima Pharma 
daran, alternative Kältemittel zu 
etablieren und seine Technologien 
nachhaltiger und umweltschonen-
der zu gestalten. Weitere Entwick-
lungsziele des Unternehmens er-
geben sich aufgrund der Trends in 
der Pharmabranche, also bspw. der 
personalisierten Medizin, mRNA- 
sowie Gen- und Zelltechnologien. 
„Sie beeinflussen die Produktions-
stätten der Arzneimittelhersteller, 
die weniger große Anlagen benö-

tigen, sondern eher dezentral und 
mit kleinerem Equipment produ-
zieren. Analog zu den Batchgrößen 
werden in Projekten für biophar-
mazeutische Arzneimittel tenden-
ziell kleinere und im gleichen Zug 
oftmals mehrere Gefriertrockner 
installiert. Sogar Klinik-Apotheken 
sind potenzielle Interessenten für 
unsere Anlagen”, sagt Reuter. Die 
Aufstellfläche pro Gefriertrockner 
bspw. die Zahl der Geräte ist somit 
ein zentraler Faktor. 

Der Gefriertrocknungsprozess 
ist heute sehr viel energieeffizien-
ter und auch variabler geworden 
als noch vor wenigen Jahren. Die 
Branchentrends im Blick zu haben 
und die Prozesstechnologien dahin-
gehend zu adaptieren und weiter-
zuentwickeln, ist ein wichtiger Bei-
trag für die Herstellung innovativer, 
hochwertiger Arzneimittel. 

	n www.optima-packaging.com

Wenn Nachhaltigkeit Leben gefährdet
Die Pandemie, der Klimawandel sowie geopolitische 
Unsicherheiten prägen auch die Pharmaindustrie. Die 
damit verbundenen Herausforderungen bieten für die 
Unternehmen jedoch die Chance, Innovationspotenzial 
zu heben.

Die Coronapandemie und die von ihr verursachten 
Verwerfungen im weltweiten Handel haben gezeigt, wie 
wichtig stabile Lieferketten für Unternehmen sind – auch 
in der Pharmabranche. Um deren Sicherheit zu gewähr-
leisten, streben die entwickelten Volkswirtschaften verstärkt nach größerer 
Autarkie auf regionaler bzw. nationaler Ebene. Für den Gesundheitssektor 
bedeutet das: Ein Teil der Arbeit, die bislang in Länder wie China verlagert 
wurde, bleibt nun im eigenen Land oder in den Nachbarländern. 

Gleichzeitig bietet sich für europäische Pharmadienstleister eine gute 
Gelegenheit, ihre Dienstleistungen auf dem US-Markt zu vermarkten. Der 
starke US-Dollar und die in den Vereinigten Staaten höheren Lohnkosten 
bedeuten für sie einen Wettbewerbsvorteil. 

Auflagen erschweren Innovation und Nachhaltigkeit

Bei allem Innovationspotenzial ist die Pharmaindustrie recht konservativ 
– die Branche ist stark reguliert. Die Vorschriften stellen hohe Anforde-
rungen an die Unternehmen und begründen ihre konservativen Arbeits-
weisen. Aus diesem Grund hat sich die Pharmabranche nur langsam auf 
die digitale Transformation eingelassen. Wenn diese aber dazu beiträgt, 
neue Medikamente sicherer, schneller und kostengünstiger auf den Markt 
zu bringen, dann profitiert nicht nur die Industrie. Es kommt vor allem 
den Patienten zugute. 

Nachhaltigkeit ist ein Trend, dem sich auch die Pharmabranche nicht 
entziehen kann – der Druck ist aber geringer als in anderen Wirtschafts-
zweigen. Hier gilt: „Nobody wants to die green“, „niemand möchte grün 
sterben“. Zwar werden Nachhaltigkeitsaspekte durchaus beachtet. In einer 
so stark regulierten Branche kann es aber zu langsameren Fortschrit-
ten kommen, da alle Anpassungen mit den strengen Sicherheitsauflagen 
konform sein müssen. 

Digitalisierung als Treiber

Covid-19 hat für Fortschritte bei Impfstoffen und der RNA-Technologie 
gesorgt. Auch die Zell- und Gentherapie entwickelt sich rasant weiter. 
Für Hersteller bieten sich in all diesen Bereichen Chancen, insbesondere 
in Europa. Es kommt für sie nun darauf an, die künftige Nachfrageent-
wicklung einzuschätzen und in ihre Geschäftsstrategie einzubeziehen. 
Innovative Technologien können ihnen dabei helfen.

Ben Faircloth, Partner, Head of Europe, L.E.K. Consulting

	n www.lek.com

KOLUMNE: STANDPUNKT

Bereits heute ist ungefähr ein Fünftel  
der hundert wichtigsten Arzneimittel  

gefriergetrocknet, bei den biologischen 
Arzneimitteln ist es schon fast die Hälfte.

Stephan Reuter, Geschäftsführer, Optima Pharma

Ben Faircloth
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Mit Hilfe der Gefriertrocknung können die instabilen  
Makromoleküle von bspw. Antibiotika und Hormonen, 
Antikörpern und mRNA-basierten Impfstoffen sowie  
vielen anderen Arzneimitteln schonend in eine  
lagerungsfähige, feste Pulverform gebracht werden
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