w0 2022/189335 A1 |0 000 K00 A 0 0

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

~

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum )
Internationales Biiro ‘

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum 9 (10) Internationale Veriffentlichungsnummer
15. September 2022 (15.09.2022) WO 2022/189335 A1
WIPO I PCT
(51) Internationale Patentklassifikation: TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, WS,
B32B 27/08 (2006.01) B32B 27/32 (2006.01) ZA, ZM, ZW.
B32B 3/08 (2006.01) CO81L 23/08 (2006.01)

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

B32B 7/02 (2019.01) CO8L 23/12(2006.01) jede verfiighare regionale Schutzrechtsart). ARIPO (BW,
B32B 27/18 (2006.01) CO8L 23/14 (2006.01) GIL GM. KE. LR. LS. MW. MZ. NA. RW. SD. SL. ST
B32B 27/30 (2006.01) CO8L 25/08 (2006.01) > S o ; ° . o o

SZ,TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2022/055706 RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ,
DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI,
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,

(22) Internationales Anmeldedatum:
07. Mérz 2022 (07.03.2022)

(25) Einreichungssprache: Deutsch GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch Veriffentlicht:

(30) Angaben zur Prioritiit: — mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
21161586.9 09. Mirz 2021 (09.03.2021) EP 3)

(71) Anmelder: POLYCINE GMBH [DE/DE]; Im Gewetbe-
gebiet Klinkenthal 33, 66578 Schiffweiler (DE).

(72) Erfinder: HOLZER, Susanne; Max-Liebermann-Str, 12,
66564 Ottweiler (DE). GROSS, René; Spieser Strafie 103,
66538 Neunkirchen (DE).

(74) Anwalt: RIPPEL, Hans Christoph; Patentanwilte [sen-
bruck Bosl Horschler PartG mbB, Seckenheimer Landstra-
Be 4, 68163 Mannheim (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AO, AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BH, BN, BR, BW, BY,
Bz, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DJ, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, IT, JM, JO, JP, KE, KG,
KH, KN, KP, KR, KW, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY,
MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO,
RS,RU,RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, ST, SV, SY, TH,

(54) Title: FLEXIBLE HEAT-STERILIZABLE NON-PVC MULTILAYER FILM FOR MEDICAL PACKAGINGS

(54) Bezeichnung: FLEXIBLE HITZESTERILISIERBARE NON-PVC MEHRSCHICHTFOLIE FUR MEDIZINISCHE
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(57) Abstract: Flexible, heat-sterilizable multilayer film for medical packagings, comprising (a) a first polymer layer (A) containing
impact-modified propylene homopolymer; (b) a second polymer layer (B) containing: B1) 60% to 85% by weight of a homogeneous

composition (B1) having a melting point of > 125°C and a density of from 945 to 960 kg/m3, composed of: B11) 65% to 85% by
weight of ethylene homopolymer, and B12) 15% to 35% by weight of ethylene/C4-C12 alpha-olefin copolymer; B2) 11% to 30% by
weight of propylene terpolymer; B3) 4% to 15% by weight of polyethylene elastomer (ethylene/C4-C12 alpha-olefin copolymer); c) a
middle polymer layer (C) containing: C1) 61% to 80% by weight of propylene terpolymer; C2) 15% to 25% by weight of styrene block
copolymer elastomer; C3) 5% to 19% by weight of polyethylene elastomer.

(57) Zusammenfassung: Flexible, hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie fiir medizinische Verpackungen, umfassend (a) eine erste Po-
lymerschicht (A) enthaltend mit Impact Modifiern modifiziertes Propylen-Homopolymer; (b) eine zweite Polymerschicht (B) enthal-
tend: B1) 60 bis 85 Gew.-% einer homogenen Zusammensetzung (B1) mit einer Schmelztemperatur von > 125°C und einer Dichte

von 945 bis 960 kg/nrl3 bestehend aus: B11) 65 bis 85 Gew.-% Ethylen-Homopolymer, und B12) 15 bis 35 Gew.-% Ethylen/C4-C12-
alpha-Olefin-Copolymer; B2) 11 bis 30 Gew.-% Propylen-Terpolymer; B3) 4 bis 15 Gew.-% Polyethylen-Elastomer (Ethylen/C4-C12-
alpha-Olefin- Copolymer); ¢) eine mittlere Polymerschicht (C) enthaltend: C1) 61 bis 80 Gew.-% Propylen-Terpolymer; C2) 15 bis 25
Gew.-% Styrol-Blockcopolymer-Elastomer; 03) 5 bis 19 Gew.-% Polyethylen-Elastomer.
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PolyCine GmbH -1- 7. Méarz 2022
PC73412PC

Flexible hitzesterilisierbare non-PVC Mehrschichtfolie fiir medizinische
Verpackungen

Die Erfindung betrifft hitzesterilisierbare Mehrschichtfolien, enthaltend aliphatische
Polyolefine, ein Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur Herstellung
von medizinischen Verpackungen, sowie medizinische Verpackungen, enthaltend solche
Mehrschichtfolien. Die Mehrschichtfolien sind heil3dampfsterilisierbar und zeichnen sich
bei Verwendung fur medizinische Verpackungen durch eine geringe Adsorptionsneigung
von Medikamenten oder medizinischen Ld&sungen, eine temperaturresistente
AuRenschicht und eine ausreichende Haftung zwischen den einzelnen Schichten aus.

Mehrschichtfolien finden seit vielen Jahren ein breites Anwendungsgebiet, z.B. in der
Lebensmittel-Industrie  aber auch im medizinisch/pharmazeutischen Bereich
beispielsweise als Sekundar-Packmittel (Umverpackung) oder Primar-Packmittel fur
Lésungsbeutel, Trockenkonzentrate und Medikamente in Tablettenform.

Einige Mehrschichtfolien sind zu flexiblen Verpackungen verarbeitbar, welche
beispielsweise als Beutel zum Verpacken und zum Verabreichen von medizinischen
Lésungen geeignet sind. Als gangige Praxis sind derzeit medizinische Lésungen z. B.
Infusionslésungen fur die parenterale Verabreichung, in flexiblen Einwegbeuteln aus
Polyvinylchlorid- (PVC) oder non-PVC-Materialien am Markt.

Elastische PVC-Materialien sind gesundheitsbedenklich, da sie Weichmacher enthalten,
die wieder freigesetzt werden konnen. Daher ist man bestrebt, PVC durch non-PVC-
Materialien zu ersetzen.

Flexible medizinische Beutel missen neben der Fahigkeit zum Kollabieren, das ein
vollstandiges Auslaufen des Beutels gewdhrleistet, weitere Leistungskriterien wie
Transparenz, Heil3sterilisationsfahigkeit bei 121°C, ausreichende mechanische Festigkeit
vor allem bei dynamischer Belastung im Schweil3nahtbereich, gute Wasserdampfbarriere,
Belastungsfahigkeit fur Ubliche Druckmanschettenanwendungen z. B. Druckinfusionen
und aus pharmazeutischer Sicht eine moglichst geringe Beeinflussung des Beutelinhalts
durch die Verpackung aufweisen.
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Mehrschichtfolien mit einem Schichtaufbau auf Basis von Polyolefinen haben sich
bezUglich dieser Erfordernisse als vorteilnhaft erwiesen.

DE-A 10361851 und WO 2020/127227 A1 beschreiben eine hitzesterilisierbare 3-lagige
Mehrschichtfolie zur Herstellung von medizinischen Beuteln, deren Aul3enschicht aus
mit Impact Modifiern modifizietem Polypropylen-Homopolymer, deren Mittelschicht aus
mit Impact Modifiern modifiziertem Polypropylen-Terpolymer, und deren Innenschicht aus
mit Impact Modifiern modifiziertem Polypropylen-Terpolymer und/oder Polypropylen-
Copolymer, besteht. Geeignete Impact-Modifier sind Styrol-Blockcopolymere (z.B. SEB)
und Ethylen/a-Olefin-Copolymere. Beispielhafte Folien weisen eine Mittelschicht aus 75
Gew.-% PP-Terpolymer, 20 Gew.-% SEBS-Blockcopolymer und 5 Gew.-% PE-Plastomer
(Ethylen/Octen-Copolymer), und eine Innenschicht aus 85 bzw. 75 Gew.-% PP-
Terpolymer, 15 bzw. 20 Gew.-% SEB-Blockcopolymer und 0 bzw. 5 Gew.-% PE-
Plastomer auf.

DE 203 20 212 A1 beschreibt eine hitzesterilisierbare 3-lagige Mehrschichtfolie
hergestellt durch Coextrusion zur Verwendung fur medizinische Beutel. Beispielhafte
Folien weisen eine AulRenschicht aus 97 Gew.-% Polypropylen-Homopolymer und 3
Gew.-% SEBS-Blockcopolymer, eine Mittelschicht aus 80 Gew.-% EXCELLEN - einem
heterophasigen Copolymer auf Basis von Polypropylen und Polyethylen, und 20 Gew.-%
SEBS-Blockcopolymer, und eine Innenschicht aus 75 Gew.-% PP-Terpolymer, 20 Gew.-
% SEBS-Blockcopolymer und 5 Gew.-% PE-Plastomer auf.

KR-A 2010-0101332 offenbart Mehrschichtfolien mit exzellenter Haftung zwischen den
Schichten, hergestellt durch Coextrusion einer Polypropylen-Schicht und einer
Polyethylen-Schicht, wobei die Polypropylen-Schicht ein Blend mit Polyethylen (Anteil
40 bis 50 Gew.-%) oder die Polyethylen-Schicht ein Blend mit Polypropylen (Anteil 20
bis 50 Gew.-%) ist.

EP-A 2231775 befasst sich mit einer Mehrschichtfolie zur Verwendung als Behalter fur
medizinische Losungen, umfassend bevorzugt eine &uflere Schicht aus
Propylenhomopolymer; eine Mittelschicht aus 30 bis 70 Gew.-% Propylen-basiertes
Polymer (z.B. Propylen-Ethylen-Buten-Terpolymer) und 30 bis 70 Gew.-%
thermoplastisches Elastomer (z.B. SEBS); und eine innere Schicht aus 50 bis 70
Gew.-% Propylen-Copolymer, 5 bis 20 Gew.-% Polyethylen (z.B. HDPE), und 10 bis
45 Gew.-% thermoplastisches Elastomer (z.B. SEBS).
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EP-A 0229475 beschreibt eine Mehrschichtfolie fur medizinische Behélter, die
bevorzugt 3-lagig ist, enthaltend (a) eine erste (= innenliegende) heil3siegelfahige
Schicht aus einem Blend vorzugsweise aus 40 bis 70 Gew.-% Propylen-Copolymer,
10 bis 40 Gew.-% Ethylen-Propylen- oder Ethylen-1-Buten-Copolymer (Anteil 1-Buten
vorzugsweise 5 bis 15 Gew.-%), und 5 bis 35 Gew.-% Elastomer (z.B. Ethylen-
Copolymer, Styrol-Blockcopolymer); (b) eine zweite (mittlere) Schicht aus einem Blend
von (i) Polyethylen (HDPE) (50 bis 90 Gew.-%) und (ii) einem Modifikator; und (c) eine
dritte (&uRere) Schicht aus einem Blend von (i) Polypropylen und (ii) einem Modifikator.

JP-A 2007/245490 beschreibt eine hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie zur
Verwendung fur medizinische Beutel, welche eine innere Schicht hoher Dichte (0,89
bis 0,93 g/cm®) aus einem Blend eines - mittels eines Metallocen-Katalysators
hergestellten - Ethylen/a-Olefin-Copolymers und HDPE (Anteil 10 bis 40 Gew.-%), und
eine &ulBere Schicht aus einem Propylenpolymer enthalt.

US 2012/0034404 A1 Dbeschreibt eine Mehrschichtfolie fur medizinische
Verpackungen (z.B. Beutel) umfassend: eine dulRere Schicht umfassend bevorzugt ein
Propylen-Homopolymer; eine mittlere Schicht umfassend 10 bis 60 Gew.-% eines
Propylen-Copolymers und 40 bis 90 Gew.-% eines thermoplastischen Elastomers; und
eine innere Schicht aus: 60 bis 80 Gew.-% eines Propylen-Copolymers, 10 bis 30
Gew.-% Polyethylen und 1 bis 10 Gew.-% eines thermoplastischen Elastomers. Das
Polyethylen ist bevorzugt ein Copolymer von Ethylen und einem a-Olefin mit einer
Schmelztemperatur von 50 bis 120°C (Beispiele: 60°C); bevorzugt ist das Propylen-
Copolymer ein Propylen-Ethylen-Buten-Terpolymer. Als thermoplastisches Elastomer
wird bevorzugt ein hydriertes Styrol-Blockcopolymer eingesetzt.

Die Mehrschichtfolien gemafl dem Stand der Technik sind insbesondere in Bezug auf
die Haftung zwischen den einzelnen Schichten und die Anforderungen an die
HeilRdampfsterilisierbarkeit bei 121°C noch verbesserungsbedurftig.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine flexible, hitzesterilisierbare
Mehrschichtfolie fir medizinische Zwecke bereitzustellen, die eine gute Haftung
zwischen den einzelnen Schichten und eine gute Schlagzahigkeit besitzt, und ferner
eine geringe Adsorptionsneigung von Medikamenten oder medizinischen Lésungen an
der dem Medikament oder der medizinischen L&sung zugewandten Oberflache
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(Innenschicht) aufweist, und durch einfache Verfahren zu medizinischen Behaltern
(z.B. Beuteln) verarbeitet werden kann.

Ein Gegenstand der Erfindung ist eine hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie, umfassend
(bestehend aus)

a)

eine erste Polymerschicht (A) enthaltend (bestehend aus) mindestens ein,
vorzugsweise ein, mit mindestens einem, vorzugsweise einem, Impact Modifier
modifiziertes Propylen-Homopolymer;

eine zweite Polymerschicht (B) enthaltend (bestehend aus):
B1) 60 bis 85 Gew.-% - bezogen auf (B) — einer homogenen Zusammensetzung
(= “Composite”) (B1) bestehend aus:
B11) 65 bis 85 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-Homopolymer,

und
B12) 15 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, - bezogen auf
(B1) — mindestens eines Ethylen-Copolymers, welches als

Comonomer mindestens ein, vorzugsweise ein, alpha-Olefin mit 4
bis 12, bevorzugt 4 bis 8, besonders bevorzugt 4 bis 6
Kohlenstoffatomen, bevorzugt ausgewahlt aus 1-Buten, 1-Penten, 1-
Hexen und 4-Methyl-1-penten, vorzugsweise 1-Buten, enthalt,
und wobei Zusammensetzung (B1) eine Schmelztemperatur von > 125°C
und eine Dichte von 945 bis 960 kg/m? aufweist;

B2) 11 bis 30 Gew.-% - bezogen auf (B) - mindestens eines Propylen-
Terpolymers;

B3) 4 bis 15 Gew.-% - bezogen auf (B) - mindestens eines Polyethylen-
Elastomers, welches ein Copolymer von Ethylen mit mindestens einem,
vorzugsweise einem, alpha-Olefin mit 4 bis 12, bevorzugt 7 bis 12,
Kohlenstoffatomen ist;

eine mittlere Polymerschicht (C), die sich zwischen der ersten Polymerschicht (A)

und der zweiten Polymerschicht (B) befindet, enthaltend (bestehend aus):

C1) 61 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 65 bis 80 Gew.-%, - bezogen auf (C) -
mindestens eines Propylen-Terpolymers:

C2) 15 bis 25 Gew.-% - bezogen auf (C) - mindestens eines Styrol-
Blockcopolymer-Elastomers;
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C3) 4bis 14 Gew.-%, bevorzugt 4 bis 10 Gew.-%, - bezogen auf (C) - mindestens
eines Polyethylen-Elastomers, welches ein Copolymer von Ethylen mit
mindestens einem, vorzugsweise einem, alpha-Olefin enthaltend 4 bis 12
Kohlenstoffatome ist.

Die in Gewichtsprozent (Gew.-%) angegebenen Anteile ergeben jeweils zusammen 100
Gew.-%.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind unter den Struktureinheiten eines Monomers in
einem (Co)Polymer die von dem einpolymerisieten Monomer abgeleiteten
Struktureinheiten zu verstehen.

Der Begriff "hitzesterilisierbar' bedeutet, dass entsprechende Materialien einer
Sterilisation bei erhéhten Temperaturen, vorzugsweise einer Dampfsterilisation
unterzogen werden kénnen. Mit der Sterilisation bezeichnet man Verfahren, durch die
Materialien und Gegenstande von lebenden Mikroorganismen befreit werden. Den
damit erreichten Zustand der Materialien und Gegensténde bezeichnet man als ,steril“.
Bei der Dampfsterilisation der befullten oder unbefillten medizinischen Verpackungen
verwendet man heilRen Wasserdampf zur Sterilisation, welche typischerweise in einem
Autoklaven durchgefuhrt wird. Dabei werden die medizinischen Verpackungen
vorzugsweise 20 Minuten auf 121 °C bei 2 bar Druck im Wasserdampf erhitzt. Die Luft
im Inneren des Autoklaven wird dabei vollstandig durch Wasserdampf ersetzt.

Der Begriff ,Mehrschichtfolie" bezieht sich auf thermoplastische Materialien in mehreren
coextrudierten Polymerschichten, die miteinander zu einer Folie in Form einer laufenden
Bahn oder eines Schlauchs verbunden sind.

Der Begriff ,Impact Modifier" bezeichnet polymere Materialien, wie z.B. Styrol-
Blockcopolymer Elastomere, Polyethylen-Elastomere und Polypropylen-Elastomere, die
durch Einmischung im Schmelzezustand die Schlagzahigkeit des den Impact Modifier
umgebenden Polymers verbessern.

Der Begriff ,Schlagzahigkeit' bezeichnet die Eigenschaft eines Werkstoffes einer
dynamischen Belastung zu wiederstehen. Nach der Norm DIN EN ISO 180:2013-08
kann die Izod-Schlagzahigkeit von Kunststoffen unter festgelegten Bedingungen
gemessen werden.
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Unter einer ,homogenen Zusammensetzung® ist ein Composite von auf molekularer
Ebene vermischten Stoffen (Komponenten) zu verstehen, die gemeinsam eine einzige
Phase bilden.

Die ,Schmelztemperatur‘ (Erweichungstemperatur, Tm) wird Ublicherweise mittels
DSC (Differential Scanning Calorimetry) bestimmt.

Die ,Dichte” kann gemafR DIN EN ISO 1183-1 (2019-09) - Verfahren B) mit dem
Flussigkeitspyknometer bestimmt werden.

Erste Polymerschicht (A)

Die erste Polymerschicht (A) der erfindungsgemalen Mehrschichtfolie stellt
definitionsgemal die Polymerschicht dar, welche bei Verarbeitung der Folie zu einer
Verpackung, welche vorzugsweise ein Beutel ist, auf der AulRenseite der Verpackung
befindlich ist. Demnach ist sie bei der Weiterverarbeitung der Folie zu Verpackungen
im direkten Kontakt mit der Oberflache des Schweillwerkzeuges und benétigt deshalb
vorzugsweise eine hohe Schmelz- bzw. Erweichungstemperatur, die bevorzugt oberhalb
von 125°C, besonders bevorzugt zwischen 127°C und 150°C, ganz besonders bevorzugt
zwischen 130°C und 145°C liegt.

Die erste Polymerschicht (A) enthéalt mindestens ein, vorzugsweise ein, Polypropylen-
Homopolymer, welches mit mindestens einem, vorzugsweise einem, Impact Modifier
modifiziert ist.

Bevorzugt besteht die erste Polymerschicht (A) aus mindestens einem, vorzugsweise
einem, Polypropylen-Homopolymer, welches mit mindestens einem, vorzugsweise einem,
Impact Modifier modifiziert ist.

Weiterhin bevorzugt enthalt die erste Polymerschicht (A) ein Polypropylen-Homopolymer,
welches mit einem Impact Modifier modifiziert ist.

Die erste Polymerschicht (A) enthélt (oder besteht aus) mindestens ein, vorzugsweise ein,
Propylen-Homopolymer (Polypropylen), welches zur  Verbesserung der
(Kalte)Schlagzahigkeit generell mit 1 bis 30 Gew.-%, bevorzugt mit 2 bis 20 Gew.-%,
besonders bevorzugt 2 bis 10 Gew.-%, insbesondere 3 bis 5 Gew.-%, mindestens eines
Impact Modifiers modifiziert ist.

Die Herstellung von Propylen-Homopolymeren ist bekannt. Ferner sind Propylen-
Homopolymere kommerziell erhaltlich z.B. von Lyondell Basell Corporation, USA.
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Bevorzugt enthalt (oder besteht aus) die erste Polymerschicht (A) ein Propylen-
Homopolymer, welches mit mindestens einem Impact Modifier, ausgewahlt aus der
Gruppe der Styrol-Blockcopolymere wie 2z B. Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-
Blockcopolymer (SEBS), Styrol-Ethylen-Propylen-Styrol-Blockcopolymer (SEPS), Styrol-
Ethylen-Ethylen-Propylen-Styrol-Blockcopolymer (SEEPS), Styrol-Isopren-Styrol-
Blockcopolymer (SIS) und Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymer (SBS), bevorzugt SEBS
und SEPS, insbesondere SEBS, und/oder aus der Gruppe der Copolymere von Ethylen
mit mindestens einem alpha-Olefin mit 4 bis 12, bevorzugt 4 bis 8 Kohlenstoffatomen wie
z.B. Ethylen-Butylen-Copolymere und/oder Ethylen-1-Octen-Copolymere, modifiziert ist.

Besonders bevorzugt enthalt (oder besteht aus) die erste Polymerschicht (A) 90 bis 98
Gew.-%, insbesondere 95 bis 97 Gew.-%, eines Propylen-Homopolymers und 2 bis 10
Gew.-%, insbesondere 3 bis 5 Gew.-%, eines Styrol-Blockcopolymers und/oder eines
Copolymers von Ethylen mit mindestens einem alpha-Olefin mit 4 bis 12, bevorzugt 4 bis
8 Kohlenstoffatomen.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt (oder besteht aus) die erste Polymerschicht
(A) 95 bis 97 Gew.-% eines Polypropylen-Homopolymers und 3 bis 5 Gew.-% eines Styrol-
Ethylen/Butylen-Blockcopolymers.

Die Gewichtsangaben fur die Komponenten der ersten Polymerschicht (A) beziehen sich
auf das Gesamtgewicht der ersten Polymerschicht (A).

Zweite Polymerschicht (B)

Die zweite Polymerschicht (B) stellt definitionsgemaf die Polymerschicht dar, welche
bei Verarbeitung der erfindungsgeméaflen Mehrschichtfolie zu einer Verpackung,
welche vorzugsweise ein Beutel ist, auf der Innenseite der Verpackung befindlich ist.
Diese Polymerschicht ist dafur zustandig, dass die Verpackung durch Verschweil3en
dicht verschlossen werden kann. Die zweite Polymerschicht (B) der Folie muss mit sich
selbst und mit entsprechend eingelegten Portelementen sicher und mit méglichst geringer
Temperatur und Schweil3zeit verschweilbar und trotzdem bei Temperaturen von mehr als
121°C hitzesterilisierbar sein. Eine niedrige Schweilltemperatur ist besonders wichtig, um
die Folienstruktur méglichst wenig mit GeflUgespannungen zu belasten. Demnach liegt die
Schmelz- bzw. Erweichungstemperatur der zweiten Polymerschicht (B) im Allgemeinen
oberhalb von 121°C, bevorzugt bei 122°C bis 135°C, besonders bevorzugt bei 124°C bis
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130°C, injedem Fall aber unterhalb der Schmelz- bzw. Erweichungstemperatur der ersten
Polymerschicht (A).

Die zweite Polymerschicht (B) der erfindungsgemafi’en Mehrschichtfolie enthalt (oder
besteht aus)

die Komponenten B1), B2) und B3) in folgenden Anteilen (jeweils bezogen auf (B)):

B1) 60 bis 85 Gew.-%, bevorzugt 65 bis 80 Gew.-%, besonders bevorzugt 72 bis 78
Gew.-%,

B2) 11 bis 30 Gew.-%, bevorzugt 15 bis 25 Gew.-%, besonders bevorzugt 17 bis 22
Gew.-%;

B3) 4 bis 15 Gew.-%, bevorzugt 4 bis 12 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 10 Gew.-
%.

Komponente B1)

Komponente B1) dient zur Verringerung der Delaminationsneigung zwischen der zweiten
Polymerschicht (B) und der mittleren Polymerschicht (C).

Die homogene Zusammensetzung (= “Composite”) (B1) besteht aus:

B11) 65 bis 85 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-Homopolymer, und

B12) 15 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, - bezogen auf (B1) — mindestens
eines, vorzugsweise eines, Ethylen-Copolymers, welches als Comonomer mindestens
ein, vorzugsweise ein, alpha-Olefin mit 4 bis 12, bevorzugt 4 bis 8, besonders bevorzugt 4
bis 6 Kohlenstoffatomen, ganz besonders bevorzugt ausgewahlt aus 1-Buten, 1-Penten,
1-Hexen und 4-Methyl-1-penten, vorzugsweise 1-Buten, enthalt.

Die homogene Zusammensetzung (B1) weist eine Schmelztemperatur von > 125°C,
vorzugsweise von 130 bis 135°C, und eine Dichte von 945 bis 960 kg/m?® auf.

Das Ethylen-Copolymer B12) enthalt neben dem alpha-Olefin mit 4 bis 12
Kohlenstoffatomen keine weiteren Comonomere.

Der Anteil des alpha-Olefin-Comonomers - bezogen auf (B12) - betragt im Allgemeinen
25 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 37 Gew.-%; der Ethylen-Anteil - bezogen auf (B12) -
betragt entsprechend 60 bis 75 Gew.-%, bevorzugt 63 bis 70 Gew.-%. Die
Gewichtsanteile beziehen sich jeweils auf die einpolymerisierten Struktureinheiten der
Monomere in das Ethylen-Copolymer (B12).
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Bevorzugt ist Komponente B1) eine homogene Zusammensetzung bestehend aus:

B11) 70 bis 80 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-Homopolymer, und

B12) 20 bis 30 Gew.-% - bezogen auf (B1) — mindestens eines, vorzugsweise eines,
Ethylen-Copolymers, welches als Comonomer mindestens ein, vorzugsweise ein, alpha-
Olefin ausgewahlt aus 1-Buten, 1-Penten, 1-Hexen und 4-Methyl-1-penten, vorzugsweise
1-Buten, enthalt.

Besonders bevorzugt ist Komponente B1) eine homogene Zusammensetzung bestehend
aus:

B11) 70 bis 80 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-Homopolymer, und

B12) 20 bis 30 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-1-Buten-Copolymer,

worin der Anteil 1-Buten — bezogen auf (B12) — 25 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 30 bis 37
Gew.-%, betragt.

Als Ethylen-Homopolymer B11) wird im Allgemeinen ein High-Density-Polyethylen (HDPE)
eingesetzt, vorzugsweise ein HDPE mit einer Dichte von 950 bis 970 kg/m?®.

Die Herstellung von HDPE ist dem Fachmann bekannt.

Ferner ist HDPE kommerziell erhaltlich; HDPE mit einer Dichte von 950 bis 970 kg/m? ist
z.B. von Tosoh Co., Ltd. als Nipolon® Hard oder von Borealis als Bormed® HE2581-PH
und Bormed HE7541-PH erhaltlich.

Das Ethylen-Copolymer B12) wird tUblicherweise durch Copolymerisation von Ethylen und
dem alpha-Olefin-Comonomer mittels eines Metallocen-Katalysators hergestelit.
Geeignete  Metallocen-Katalysatoren  sind  organische  Verbindungen  eines
Ubergangsmetalls mit mehreren (Anzahl entsprechend der Wertigkeit des
Ubergangsmetalls) - mit dem Ubergangsmetall koordinierten - Liganden, wovon
mindestens ein Ligand ein Cyclopentadienylrest ist. Das Ubergangsmetall ist bevorzugt
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Zr, Ti, Hf, V, Nb, Tn und Cr, besonders
bevorzugt ist Zr oder Hf, ganz besonders bevorzugt Zr.

Bevorzugt ist ein Zr oder Hf-Metallocen-Katalysator mit zwei Cyclopentadienylresten.

Besonders bevorzugt ist der Metallocen-Katalysator Bis(n-butyl-cylopentadienyl)-
zirkoniumdichlorid.
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Zur Herstellung des Ethylen-Copolymers B12) werden die vorgenannten Metallocen-
Katalysatoren als ionische Komplexverbindungen eingesetzt, die durch Umsetzung des
Metallocen-Katalysators mit organisch modifizierter Tonerde erhalten werden kénnen. Als
Tonerde kénnen alle Ublichen Tonmaterialien eingesetzt werden, bevorzugt sind Hektorit,
Smektit, und Montmorillonit.

Die organisch modifizierte Tonerde wird durch Umsetzung von Tonerde mit einem
aliphatischen Salz erhalten. Beispiele fur ein solches aliphatisches Salz sind N,N-
Dimethyldecylaminhydrochlorid, N,N-Dimethyldodecylaminhydrochlorid, N,N-
Dimethyltetradecylaminhydrochlorid,  N,N-Dimethylhexadecylaminhydrochlorid, = N,N-
Dimethyl-Octadodecylamin-Hydrochlorid, N,N-Dimethyl-Behenylamin-Hydrochlorid, N,N-
Dimethyl-Behenylamin-Hydrofluorid, N,N-Dimethyl-Behenylaminhydrobromid und N, N-
Dimethyl-Behenylamin-Hydroiodid,  bevorzugt ist  N,N-Dimethyl-Behenylamin-
Hydrochlorid.

Vorzugsweise wird zur Herstellung des Ethylen-Copolymers B12) noch eine
Organoaluminiumverbindung, vorzugsweise Triisobutylaluminium, als Co-Katalysator
eingesetzt.

Die Herstellung des Ethylen-Copolymers B12) kann in Gegenwart des Metallocen-
Katalysators zum Beispiel durch ein Aufschlammverfahren, ein Lésungsverfahren oder in
der Gasphase erfolgen.

Die Herstellung von Ethylen-alpha-Olefin-Copolymeren mittels eines solchen Metallocen-
Katalysators ist zum Beispiel in JP-A 2019/111805 und JP-A 2019/167430 beschrieben.

Das Ethylen-Copolymer B12) ist ein Ethylen-Copolymer hoher Dichte. Bevorzugt weist das
Ethylen-Copolymer B12) eine Dichte von 945 bis 960 kg/m? auf.

Komponente B2)

Komponente B2) ist mindestens ein, vorzugsweise ein, Propylen-Terpolymer.

Der Begriff ,Terpolymer® kennzeichnet ein Copolymer, welches aus drei
verschiedenen Monomeren hergestellt ist.

Der Begriff ,Propylen-Terpolymer” bezeichnet eine mit zwei zuséatzlichen Co-Monomeren
im Polymerisationsprozess modifizierte Polypropylen-Molekilkette. Bevorzugte
zusatzliche Co-Monomere sind Ethylen und/oder mindestens ein Cs-C12 a-Olefin,
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bevorzugt C4-Cs a-Olefin, besonders bevorzugt Ethylen und ein C4-Cs a-Olefin, ganz
besonders bevorzugt Ethylen und 1-Buten.

Der Anteil von Ethylen betragt vorzugsweise 1 bis 4 Gew.-%, der Anteil des mindestens
einen C4-Cs a—Olefins, insbesondere 1-Buten, betragt vorzugsweise 9 bis 12 Gew.-%,
jeweils bezogen auf (B2). Die Gewichtsanteile beziehen sich jeweils auf die
einpolymerisierten Struktureinheiten der Monomere in das Terpolymer (B2).

Ganz besonders bevorzugt Propylen-Terpolymer (B2) aufgebaut aus Struktureinheiten
von Propylen, Ethylen und Butylen.

Die Herstellung von Propylen-Terpolymeren ist bekannt. Ferner sind geeignete Propylen-
Terpolymere kommerziell erhaltlich z.B. von Borealis, Osterreich.

Komponente B3)

Komponente B3) ist mindestens ein, vorzugsweise ein, Polyethylen-Elastomer, welches
ein Copolymer von Ethylen mit mindestens einem, vorzugsweise einem, alpha-Olefin mit
4 bis 12, bevorzugt 7 bis 12, ganz besonders bevorzugt 8 Kohlenstoffatomen ist.

Ethylen/alpha-Olefin-Copolymere B3) haben bevorzugt eine Dichte im Bereich von 600
bis 950 kg/m3, besonders bevorzugt 750 bis 900 kg/m?.

Der Anteil der einpolymerisierten Struktureinheiten des alpha-Olefins - bezogen auf (B3) —
betréagt mehr als 8 Gew.-%, vorzugsweise mehr als 10 Gew.-%, insbesondere 20 bis 30
Gew.-%.

Bevorzugt ist Komponente B3) ein Ethylen-1-Octen-Copolymer.
Geeignete Polyethylen-Elastomere sind kommerziell erhaltlich z.B. von Dow Chemical
Company, USA.

Vorzugsweise enthélt (oder besteht aus) die zweite Polymerschicht (B) gemar der
Erfindung eine homogene Zusammensetzung (Komponente B1) bestehend aus B11) 70
bis 80 Gew.-% High-Density-Polyethylen und B12) 20 bis 30 Gew.-% Ethylen-1-Buten-
Copolymer, ein Propylen-Terpolymer (Komponente B2) aufgebaut aus Struktureinheiten
von Propylen, Ethylen und Butylen (Komponente B2), und ein Ethylen-1-Octen-Copolymer
(Komponente B3).
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Besonders bevorzugt enthalt (oder besteht aus) die zweite Polymerschicht (B) gemal} der
Erfindung 65 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 72 bis 78 Gew.-% der homogenen
Zusammensetzung (Komponente B1) bestehend aus B11) 70 bis 80 Gew.-% High-
Density-Polyethylen und B12) 20 bis 30 Gew.-% Ethylen-1-Buten-Copolymer, 15 bis 25
Gew.-%, bevorzugt 17 bis 22 Gew.-% Propylen-Terpolymer (Komponente B2) aufgebaut
aus Struktureinheiten von Propylen, Ethylen und Butylen (Komponente B2), und 4 bis 12
Gew.-%, bevorzugt 5 bis 10 Gew.-% Ethylen-1-Octen-Copolymer (Komponente B3).

Die Gewichtsangaben fur die Komponenten B1), B2) und B3) der zweiten Polymerschicht
(B) beziehen sich auf das Gesamtgewicht der zweiten Polymerschicht (B).

Mittlere Polymerschicht (C)

Die mittlere Polymerschicht (C) hat den gréten Massenanteil (mindestens 50 Gew.-%)
der Mehrschichtfolie, bevorzugt 60 bis 95 Gew.-%, besonders bevorzugt 70 bis 90 Gew.-
%, ganz besonders bevorzugt 75 bis 85 Gew.-% der gesamten Mehrschichtfolie und dient
zur Verbesserung der Schlagzéhigkeit der gesamten Struktur.

Die mittlere Polymerschicht (C) der erfindungsgemafen Mehrschichtfolie enthalt (oder
besteht aus) die Komponenten C1), C2) und C3) in folgenden Anteilen (jeweils bezogen
auf (C)):

C1) 61 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 65 bis 75 Gew.-%,

C2) 15bis 25 Gew.-%, bevorzugt 17 bis 22 Gew.-%,

C3) 5 bis 19 Gew.-%, bevorzugt 8 bis 17 Gew.-%.

Komponente C1)

Komponente C1) ist mindestens ein, vorzugsweise ein, Propylen-Terpolymer. Propylen-
Terpolymer C1) ist wie Komponente B2) definiert, auf die entsprechenden Ausfihrungen
zu Komponente B2) wird verwiesen.

Komponente C2)
Komponente C2) ist mindestens ein, bevorzugt ein, Styrol-Blockcopolymer (SBC)
Elastomer.

Der Begriff ,Styrol-Blockcopolymer Elastomer” bezeichnet synthetische thermoplastische
Elastomere auf Basis von Styrol-Blockcopolymeren, die als Schlagzédhmodifikator
verwendet werden.
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Das mindestens eine Styrol-Blockcopolymer (SBC) Elastomer B2) ist bevorzugt
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Blockcopolymer
(SEBS), Styrol-Ethylen-Propylen-Styrol-Blockcopolymer (SEPS), Styrol-Ethylen-Ethylen-
Propylen-Styrol-Blockcopolymer (SEEPS), Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer (SIS)
und Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymer (SBS), bevorzugt SEBS und SEPS,
insbesondere SEBS.

Geeignete Styrol-Blockcopolymer (SBC) Elastomere C2) sind kommerziell erhaltlich z.B.
von Asahi Kaseli, Japan.

Es ist auch méglich das Styrol-Blockcopolymer (SBC) Elastomer teilweise durch ein oder
mehrere thermoplastische Elastomere auf Olefinbasis (TPE-O) zu ersetzen (Anteil TPE-
O: maximal 45 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%).

Bevorzugt ist Komponente C2) ein Styrol-Blockcopolymer (SBC) Elastomer, welches keine
Anteile eines thermoplastischen Elastomere auf Olefinbasis enthalt.

Komponente C3)

Komponente C3) ist mindestens ein, vorzugsweise ein, Polyethylen-Elastomer, welches
ein Copolymer von Ethylen mit mindestens einem alpha-Olefin mit 4 bis 12, bevorzugt 4
bis 8 Kohlenstoffatomen ist.

Ethylen/alpha-Olefin-Copolymere (C3) haben im Allgemeinen eine Dichte im Bereich
von 440 bis 860 kg/m?.

Der Anteil der einpolymerisierten Struktureinheiten des alpha-Olefins - bezogen auf (C3) —
betréagt mehr als 8 Gew.-%, vorzugsweise mehr als 10 Gew.-%, insbesondere 20 bis 30
Gew.-%.

Bevorzugt ist Komponente C3) ein Ethylen-1-Buten-Copolymer, ein Ethylen-1-Hexen-
Copolymer oder ein Ethylen-1-Octen-Copolymer, besonders bevorzugt ein Ethylen-1-
Octen-Copolymer.

Geeignete Polyethylen-Elastomere sind kommerziell erhaltlich z.B. von Dow Chemical
Company, USA.

Vorzugsweise enthalt (oder besteht aus) die mittlere Polymerschicht (C) gemafR der
Erfindung ein Propylen-Terpolymer (Komponente C1)) aufgebaut aus Struktureinheiten
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von Propylen, Ethylen und Butylen, ein Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Blockcopolymer
(SEBS) (Komponente C2)), und ein Ethylen-Octen-Copolymer (Komponente C3)).

Besonders bevorzugt enthalt (oder besteht aus) die mittlere Polymerschicht (C) geman
der Erfindung 65 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 72 bis 78 Gew.-%, Propylen-Terpolymer
(Komponente C1)) aufgebaut aus Struktureinheiten von Propylen, Ethylen und Butylen, 17
bis 22 Gew.-%, bevorzugt 19 bis 21 Gew.-%, Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-
Blockcopolymer (SEBS) (Komponente C2)); und 4 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 8 Gew.-
% Ethylen-Octen-Copolymer (Komponente C3)).

Funktionsschicht (D)

Die hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf} der Erfindung kann ferner eine zuséatzliche
Funktionsschicht D) als Aufenschicht umfassen, die sich benachbart zu der ersten
Polymerschicht (A) auf der auReren Seite von (A) (d.h. auf der anderen Seite von (A)
gegenuberliegend zu der mit Polymerschicht (C)) befindet.

Funktionsschicht (D) bewirkt vorzugsweise, dass die hitzesterilisierbare
Mehrschichtfolie, sowie daraus hergestellte Verpackungen wie medizinische Beutel oder
daraus hergestellte Folienschl&auche gasdicht und/oder wasserdicht sind.
Funktionsschicht D) enthalt, bevorzugt besteht aus, mindestens ein, bevorzugt ein,
Material ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Ethylen-Vinylalkohol-Copolymeren,
Polyvinylalkoholen, Polyamiden, flissigkristallinen Polymeren (LCP), aromatischen
Polyestern, bevorzugt Terephthalsaure-Polyestern, besonders bevorzugt
Polyethylentherephthalaten (PET), Siliziumoxid (SiOx), Aluminiumoxid (AlOx) und
Polymeren auf Acyrylatbasis.

Bevorzugt besteht die Funktionsschicht (D) aus PET/SiOx

Die Funktionsschicht (D) weist vorzugsweise eine Schichtdicke von 5 bis 25 um,
insbesondere von 10 bis 20 um, auf.

Durch eine Funktionsschicht (D) aus PET/SiOx wird die Gasbarriere (z.B. die
Sauerstoffbariere) der hitzesterilisierbaren Mehrschichtfolie gemal der Erfindung
signifikant verbessert, so dass die Folie auch gut fur die Lagerung von
sauerstoffempfindlichen Inhaltsstoffen geeignet ist.
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Durch eine SiOJ/PET-Funktionsschicht (D) kann die Sauerstoffbarriere (oxygen
transmission rate (OTR)) der hitzesterilisierbaren Mehrschichtfolie gemaf der Erfindung
um den Faktor 1000 auf OTR-Werte < 1 cm3/(m? x day) ASTM F1927 (23°C, 50% r.H.)
abgesenkt werden.

Mehrschichtfolie
Bevorzugt besteht die hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf der Erfindung aus den
Polymerschichten (A), (B) und (C).

Die Mehrschichtfolie kann in jeder der Polymerschichten (A), (B) und (C) Ubliche Additive
und/oder Verarbeitungshilfsmittel, die fur den Verwendungszweck der Mehrschichtfolie
geeignet sind, in Ublichen Mengen enthalten.

Bevorzugte Additive sind Antioxidantien und thermische Stabilisatoren (phosphitische
und phenolische Stabilisatoren wie Irgafos® 168, Irgafos P-EPQ , Irganox® 1076 oder
Irganox 1010), sowie Saurefanger wie z.B. DHT-4A®, synthetischer Hydrotalcit (SHT)
und Magnesiumoxid (MgO).

Bevorzugt enthéalt die hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie aus den Polymerschichten (A),
(B) und (C) gemaf der Erfindung mindestens ein Antioxidans, thermischen Stabilisator
und/oder Saurefénger, bevorzugt in einer Gesamtmenge von < 3000 ppm, bezogen auf
die gesamte Mehrschichtfolie.

Bevorzugt haften die Polymerschichten (A), (B) und (C) aneinander, ohne dass ein
Haftvermittler eingesetzt wird, d.h. die erfindungsgeméaiie Mehrschichtfolie aus den
Polymerschichten (A), (B) und (C) enthalt bevorzugt keinen Haftvermittler. Ferner enthalt
bevorzugt zumindest die zweite Polymerschicht (B) keine weiteren Additive und/oder
Verarbeitungshilfsmittel (z.B. Modifikatoren oder Weichmacher, wie z.B. Mineraldl), wobei
ganz besonders bevorzugt keine der Polymerschichten (A), (B), und (C) weitere Additive
und/oder Verarbeitungshilfsmittel, zuséatzlich zu den vorstehend genannten Additiven,
enthalt. Demnach findet keine oder kaum eine Beeinflussung des Medikaments oder der
medizinischen Lésung durch die erfindungsgemaie Mehrschichtfolie als Packmittel
wahrend der Sterilisation und der Lagerung statt.

Im Fall einer erfindungsgemalfen Mehrschichtfolie bestehend aus den Polymerschichten
(A), (B), (C) und der Funktionsschicht (D) enthélt die Mehrschichtfolie im Allgemeinen
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zusatzlich zu den vorstehend als bevorzugt genannten Additiven einen Haftvermittler bzw.
Haftkleber.

Die Schichtdicke der ersten Polymerschicht (A) betragt im Allgemeinen 5 bis 15 Gew.-%,
bevorzugt 7 bis 13 Gew.-%, besonders bevorzugt 7,5 bis 10 Gew.-%, der gesamten
Folienstarke der erfindungsgemaiien Mehrschichtfolie.

Die Schichtdicke der zweiten Polymerschicht (B) betragt im Allgemeinen 5 bis 15 Gew.-
%, bevorzugt 7 bis 13 Gew.-%, besonders bevorzugt 7,5 bis 10 Gew.-%, der gesamten
Folienstarke der erfindungsgemaiien Mehrschichtfolie.

Die mittlere Polymerschicht (C) hat den groten Anteil (bevorzugt mindestens 70 Gew.-
% der gesamten Folienstarke) der erfindungsgemaien Mehrschichtfolie und dient zur
Verbesserung der Schlagzéhigkeit der gesamten Struktur.

Falls vorhanden, betragt die Schichtdicke der optionalen Funktionsschicht (D) bevorzugt
2,5 bis 12,5 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 10 Gew.-%, der gesamten Folienstarke
der erfindungsgemafen Mehrschichtfolie.

Die gesamte Folienstarke (= Dicke) der erfindungsgemalien Mehrschichtfolie betragt
bevorzugt 50 bis 500 um, besonders bevorzugt 100 bis 400 um, ganz besonders
bevorzugt 150 bis 300 um.

Die gesamte Folienstarke bzw. Dicke einer erfindungsgeméafen Mehrschichtfolie
bestehend aus den Polymerschichten (A), (B) und (C) betragt bevorzugt 50 bis 500 um,
besonders bevorzugt 100 bis 400 um, ganz besonders bevorzugt 150 bis 300 um.

Besonders bevorzugt ist eine erfindungsgeméalle Mehrschichtfolie, die aus den
Polymerschichten (A), (B) und (C) besteht, und dadurch gekennzeichnet ist, dass die
gesamte Folienstarke der Mehrschichtfolie 50 bis 500 um, besonders bevorzugt 100 bis
400 pm, betragt, und — jeweils bezogen auf die gesamte Folienstarke der Mehrschichtfolie
die Schichtdicke der ersten Polymerschicht (A) 5 bis 15 Gew.-%, bevorzugt 7 bis 13 Gew.-
%,

die Schichtdicke der zweiten Polymerschicht (B) 5 bis 15 Gew.-%, bevorzugt 7 bis 13
Gew.-%; und
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die Schichtdicke der mittleren Polymerschicht (C) 70 bis 85 Gew.-%, bevorzugt 74 bis 80
Gew.-%; betragt; und
die Anteile von (A), (B) und (C) jeweils zusammen 100 Gew.-% ergeben.

Verfahren zur Herstellung der Mehrschichtfolie

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemaiien Mehrschichtfolie, wobei die erste Polymerschicht (A), die mittlere
Polymerschicht (C), und die zweite Polymerschicht (B) coextrudiert werden.

Bei der Coextrusion werden die Kunststoffschmelzen der Polymerschichten (A), (B)
und (C) vor dem Verlassen der ProfildUse eines Extruders zu der erfindungsgeméafien
Mehrschichtfolie zusammengefuhrt.

Oftmals ist der Extrusionsprozess zweistufig. In einem ersten Schritt werden die fur die
einzelnen Polymerschichten verwendeten Materialien in Extrudern, vorzugsweise
parallelen Doppelschneckenextrudern (Compoundern), Heiz-Kuhl-Mischern oder
Pelletierpressen gemischt und kompaktiert. Dann werden die Kunststoffschmelzen der
Polymerschichten (A), (B) und (C) in einem anderen, direkt gekoppelten oder rdumlich
und zeitlich getrennten Extruder vor dem Verlassen der Profildise zu der
erfindungsgemalien Mehrschichtfolie zusammengefuhrt.

Bevorzugt wird die durch das erfindungsgemale Verfahren erhaltene Mehrschichtfolie
mit Wasser schockgekuhlt.

Durch die Coextrusion kann die erfindungsgemaRe Mehrschichtfolie in Form einer
flachen Folie (Flachfolienverfahren, z.B. bei Verwendung einer Breitschlitzduse) oder
eines Folienschlauches (Blasfolienverfahren, z.B. Flutung des Innenraums des
Folienschlauches mit - vorzugsweise steril gefilterter - Luft) erhalten werden, wobei im
Fall eines Folienschlauches die Aul3enseite aus der ersten Polymerschicht (A) und die
Innenseite aus der zweiten Polymerschicht (B) besteht.

Auf die durch das erfindungsgemalle Verfahren erhaltene Mehrschichtfolie kann in
einem weiteren Verfahrensschritt die optionale Funktionsschicht (D) - z.B. durch
HeilRlaminieren oder bevorzugt durch Kaschieren - aufgebracht werden.
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Gemal einer besonderen Ausfuhrungsform zur Herstellung eines kaschierten
Mehrschichtfolienschlauches gemal der Erfindung umfasst das erfindungsgemalie
Verfahren die folgenden Schritte:
(@) Herstellen eines Folienschlauches aus der erfindungsgemaiien
Mehrschichtfolie durch Coextrusion der ersten Polymerschicht (A), der mittleren
Polymerschicht (C), und der zweiten Polymerschicht (B), wobei der Innenraum
des Folienschlauches mit - vorzugsweise steril gefilterter - Luft geflutet wird;
(b') gegebenenfalls AbkUhlen des in Verfahrensschritt (a') hergestellten
Folienschlauches;
(c") Beschichten des gegebenenfalls abgekuhlten Folienschlauches mit einer
Haftkleberadhasivschicht auf mindestens einer Seite (erste Polymerschicht (A))
des Folienschlauches;
(d') gegebenenfalls Trocknen des mit der Haftkleberadhasivschicht versehenen
Folienschlauches;
(e') Kaschieren der mindestens einen mit der Haftkleberadhasivschicht
beschichteten Seite (erste Polymerschicht (A)) des Folienschlauches mit einer
Funktionsschicht (D), insbesondere einer SiOX/PET-Funktionsschicht;
(f) gegebenenfalls Trocknen bzw. Ausharten des kaschierten Folienschlauches.

Gemall dem erfindungsgemafRen Verfahren der vorgenannten Ausfuhrungsform
haften die beiden parallelen innenliegenden Seiten (zweite Polymerschichten (B)) des
Folienschlauches nach der Schmelz- bzw. Coextrusion des Folienschlauches
vorzugsweise unmittelbar aufeinander, so dass eine Beschichtung der Aul3enseiten
(erste Polymerschichten (A)) des Folienschlauches bei einem geschlossenen
Innenraum des Folienschlauches mdglich ist. Der dabei geschlossene Innenraum, der
bei einer spateren Verwendung des resultierenden Folienschlauches aufgeblaht wird,
ist damit im Wesentlichen partikelfrei.

Bevorzugt wird bei dem erfindungsgemalien Verfahren der vorgenannten
Ausfuhrungsform der Innenraum des Folienschlauches mit steril gefilterter Luft
geflutet, so dass ein partikelarmer, kaschierter Mehrschichtfolienschlauch erhalten wird,
der fUr medizinische Zwecke besonders gut geeignet ist.

Besonders bevorzugt wird zur Herstellung eines partikelarmen, kaschierten
Mehrschichtfolienschlauches das vorgenannte erfindungsgemafe Verfahren in einem
Reinraum durchgefuhrt.



10

15

20

25

30

35

WO 2022/189335 PCT/EP2022/055706

-19 -

In dem erfindungsgemalen Verfahren gemal} obiger Ausfuhrungsform wird
vorzugsweise ein Haftvermittler verwendet, der eine vollstdndige Aushartung bei
Raumtemperatur nach ungefahr 2 Wochen, vorzugsweise 1 Woche, erméglicht. In
einer Warmekammer kann die Aushartung bei erhéhter Temperatur, vorzugsweise
30°C oder mehr, oftmals 40°C bis 60 °C, auch schneller erfolgen.

Geeignete Haftvermittler (Haftkleber, Adhéasivkleber oder Kaschierkleber) sind
beispielsweise Isocyanate, Polyurethane, Poly(ethylacrylat/methacrylsaureester),
Reinacrylatcopolymerisate, Vinylester-/Acrylat-Copolymerisate oder anorganische-
organische Hybridpolymere.

Bevorzugte Haftvermittler sind Zweikomponentensysteme, die |6semittelhaltig oder
l6semittelfrei, und silanhaltig oder silanfrei sein kénnen und optional zur
Beschleunigung der Aushartung mit einem zuséatzlichen ,Catalyst* verwendet werden
kénnen.

Geeignete I6semittelhaltige  Zweikomponentensysteme sind zum  Beispiel
Polyurethan-Adhasivkleber u.a. kommerziell erhaltliche Systeme wie

- Dow ADCOTE™ 675A + ADCOTE™ &675C coreactant;

— Dow ADCOTE 811A + ADCOTE 811B coreactant;

— Dow ADCOTE E735A-75 + ADCOTE™ E735C2 coreactant:

— MORCHEM PS 241 AE + CS-97 coreactant,

— Henkel Loctite Liofol LA2798 + Henkel Loctite Liofol LA7371;

— Henkel LOCTITE HY 4070 2K-Hybridklebstoff.
Die vorgenannten Systeme kénnen optional mit ,Catalysts® eingesetzt werden u.a.
solchen wie Dow Catalyst 9L10 (Polyisocyanat),Dow Catalyst 9L200 und Dow Catalyst
F Adcote 40-3E, die kommerziell erhaltlich sind.

Geeignete l6semittelfreie Zweikomponentensysteme sind zum Beispiel Polyurethan-
Adhasivkleber u.a. kommerziell erhaltliche Systeme wie
— Dow MOR-FREE™ L 75-720 Adhesive
+ CR 88-720 or CR 88-721 or MOR-FREE™ C 79 S coreactant
— Dow MOR-FREE™ 203A Adhesive + MOR-FREE™ 200C coreactant
— Dow MOR-FREE™ L705 Adhesive + MOR-FREE™ C 79 or MOR-FREE™ C-
102 coreactant.
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Alternativ kénnen auch Einkomponentensysteme, als Haftvermittler eingesetzt
werden, die I6semittelhaltig oder I6semittelfrei, und silanhaltig oder silanfrei sein
kénnen und optional zur Beschleunigung der Aushartung mit einem zuséatzlichen
,Catalyst* verwendet werden kénnen.

Geeignete I6semittelfreie Einkomponentensysteme sind zum Beispiel Dow MOR-
FREE™ ELM 415A (Polyurethan-Adhasivkleber) oder SENOBOND®-WB-
FOLIENKASCHIERKLEBER FP NDC 375224, die kommerziell erhaltlich sind.

Besonders bevorzugt wird der Adhasivkleber so gewahlt, dass er die Anforderungen
von Pharmakopoe Limits, beispielsweise hinsichtlich von Migrationseigenschaften
einhalt und vorzugsweise frei von organischen Lésungsmitteln ist.

Die Adhéasivschicht kann - je nach Verfahrensweise oder gewunschter Beschichtung -
einseitig oder beidseitig auf den durch Coextrusion hergestellten Folienschlauch
aufgetragen werden. Dieses kann beispielsweise durch Aufspritzen oder Aufrakeln
erfolgen. Geeignet ist auch die Verwendung von wassrigen Losungen der
entsprechenden Adhasivmittel.

Nach dem Auftragen dieser Adhasivschichten kann der resultierende Folienschlauch
gegebenenfalls getrocknet werden. Beispielsweise kann, wenn die Auftragung des
Adhéasivs unter Verwendung von Wasser erfolgt, das Trocknen unter Verdunstung des
Wassers erfolgen.

Die Schichtdicken der Haftkleberadhasivschichten liegen vorzugsweise im Bereich
von 3 bis 10 um.

Erfindungsgegenstand ist aulerdem die Verwendung der erfindungsgemafien
Mehrschichtfolie zur Herstellung einer medizinischen Verpackung, vorzugsweise eines
medizinischen Beutels.

Auch die Verwendung der erfindungsgeméflen medizinischen Verpackung als
Behalter flr mindestens ein Medikament ist Gegenstand der Erfindung.

Die erfindungsgemalle medizinische Verpackung ist insbesondere als Behalter fur
mindestens ein Medikament geeignet, wobei aufgrund der Kombination von einer
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Polypropylen-basierten Au3en- und Mittelschicht (Polymerschichten (A) und (C)) mit
einer Polyethylen-basierten Innenschicht (Polymerschicht (B)), eine sehr gute
Verarbeitbarkeit auf allen gangigen Beutelschweillmaschinen gewahrleistet ist und
gleichzeitig das Polyethylen der Innenschicht eine besonders geringe
Adsorptionsneigung gegenuber medizinischen Wirkstoffen aufweist.

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die erfindungsgemafle Verpackung in
Kammern unterteilt, so dass sie als Behalter fur mehrere Medikamente gleichzeitig
genutzt werden kann. Dies ist beispielsweise bei solchen
Medikamentenkombinationen von Relevanz, die zusammen verabreicht werden
mussen, jedoch in Kombination nicht Gber langere Zeitrdume stabil sind, oder bei
festen Medikamenten, die in Form einer Lésung oder Suspension verabreicht werden,
jedoch in der Lésung oder in der Suspension nicht Uber langere Zeitrdume stabil sind.
Durch getrennte Kammern lassen sich die Bestandteile der endgultigen
Verabreichungsform getrennt aufbewahren und kurz vor der Verabreichung durch
Offnen der Trennstellen miteinander vermischen.

Ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemalien medizinischen Verpackung,
bevorzugt eines Beutels, umfasst die Schritte:

a) Bereitstellen mindestens einer erfindungsgemaéafien hitzesterilisierbaren
Mehrschichtfolie;

b) gegebenenfalls Bereitstellen eines oder mehrerer Portelemente und/oder
Schlauche;

C) Formen einer medizinischen Verpackung, bevorzugt eines Beutels, aus der
mindestens einen hitzesterilisierbaren Mehrschichtfolie, so dass die zweite
Polymerschicht (B) die innere Flache der medizinischen Verpackung, bevorzugt
des Beutels, und die erste Polymerschicht (A) die aullere Flache der
medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, bildet;

d) gegebenenfalls Positionieren der Portelemente und/oder Schlduche zwischen
den inneren Flachen an den Konturen der medizinischen Verpackung,
bevorzugt des Beutels;

e) In-Kontakt-Bringen der inneren Flachen an den Konturen der medizinischen
Verpackung, bevorzugt des Beutels, miteinander und mit gegebenenfalls
dazwischen positionierten Portelementen und/oder Schlauchen;
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f) Verschweilden der inneren Flachen an den Konturen der medizinischen
Verpackung, bevorzugt des Beutels, miteinander und mit gegebenenfalls
dazwischen positionierten Portelementen und/oder Schlauchen.

In Schritt a) wird die erfindungsgemafe Mehrschichtfolie vorzugsweise in Form einer
Flachfolie oder einer Schlauchfolie bereitgestellt. Abhangig von der bereitgestellten
Form der Folie kann sich das weitere Verfahren in bestimmten Einzelheiten
unterscheiden. Der erhaltene partikelarme Folienschlauch kann durch zusatzliche
Verfahrensschritte mit einer Funktionsschicht (D) z.B. einer SiOx/PET-
Funktionsschicht kaschiert werden.

Abhéangig von der Anwendung der erfindungsgemalien medizinischen Verpackung,
bevorzugt des Beutels, kénnen bei dem Verfahren nach der Bereitstellung der
erfindungsgemafen Mehrschichtfolie optional in Schritt b) zusétzliche Elemente, wie
beispielsweise Portelemente und/oder Schléduche bereitgestellt werden. Die
Bereitstellung dieser Elemente ist beispielsweise dann sinnvoll, wenn die
erfindungsgemafle medizinische Verpackung, bevorzugt der Beutel, als fester
Bestandteil einer medizinischen Vorrichtung eingesetzt werden soll oder an eine
medizinische Vorrichtung angeschlossen werden soll. Das Weglassen des Schritts b)
kann beispielsweise sinnvoll sein, wenn die medizinische Verpackung, bevorzugt der
Beutel, lediglich der Aufbewahrung eines Medikaments dient und zur Enthahme des
Medikaments beispielsweise durch Aufreil3en oder Durchstechen mit einer Kanule
beschadigt wird.

In Schritt c) wird die bereitgestellte erfindungsgeméaie Mehrschichtfolie in die Form
einer medizinischen Verpackung, bevorzugt eines Beutels, gebracht. Wenn in Schritt
a) eine Schlauchfolie bereitgestellt wurde, kann das Formen der medizinischen
Verpackung, bevorzugt des Beutels, beispielsweise nur das Zuschneiden der
Schlauchfolie auf die gewlnschte Léange beinhalten, da bereits die zweite
Polymerschicht (B) die innere Flache der Schlauchfolie und die erste Polymerschicht
(A) die aulRere Flache der Schlauchfolie bildet. Wenn in Schritt a) eine Flachfolie
bereitgestellt wurde, kann in Schritt ¢) die medizinische Verpackung, bevorzugt der
Beutel, beispielsweise aus einem Stuck Mehrschichtfolie geformt werden, indem
dieses Stuck in eine spiegelsymmetrische Form zugeschnitten wird und entlang der
Spiegelachse umgeklappt wird, sodass die Rander der Folie sich deckungsgleich
aufeinander legen, mit der zweiten Polymerschicht (B) auf der Innenseite. Alternativ
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kann die erfindungsgeméale medizinische Verpackung, bevorzugt der Beutel,
beispielsweise aus zwei Stucken Flachfolie geformt werden, indem die zwei Stlcke
zueinander spiegelsymmetrisch  zugeschnitten werden und deckungsgleich
aufeinandergelegt werden, mit der zweiten Polymerschicht (B) auf der Innenseite. Bei
dem Zuschneiden sind rechteckige Formen besonders bevorzugt, da hierdurch der
Materialverlust am geringsten und die Verarbeitbarkeit am einfachsten ist. Allerdings
sind auch andere Formen méglich, sodass beispielsweise eine medizinische
Verpackung, bevorzugt ein Beutel, mit einer asthetischen Form hergestellt werden
kann, die fur Kinder ansprechend ist und diese von der eigentlichen Verabreichung
eines Medikaments ablenkt.

Abhangig davon, ob in Schritt b) zuséatzliche Elemente wie Portelemente und/oder
Schlauche bereitgestellt wurden, kénnen diese Elemente in Schritt d) zwischen den
inneren Flachen an den Konturen der geformten medizinischen Verpackung,
bevorzugt des Beutels, positioniert werden. Im Fall einer Schlauchfolie ist hiermit das
Einlegen der zusatzlichen Elemente in die Offnungen der Schlauchfolie gemeint.
Hierbei kénnen die Elemente nur auf zwei einander gegenuberliegenden Seiten der
medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, positioniert werden. Im Fall einer
Flachfolie ist das Einlegen der zusétzlichen Elemente zwischen die in Schritt c)
deckungsgleich aufeinander gelegten Réander des einen oder der mehreren
Flachfoliensticke gemeint. Hierbei kdnnen die Elemente an beliebigen Stellen entlang
der Rander positioniert werden, bevorzugt héchstens an zwei gegenuberliegenden
Randern.

In Schritt e) werden die inneren Flachen der geformten medizinischen Verpackung,
bevorzugt des Beutels, an dessen Konturen miteinander und mit den gegebenenfalls
zwischen den inneren Flachen befindlichen zuséatzlichen Elementen in Kontakt
gebracht, damit diese in Schritt f) durch ZufGhren von Hitze und gegebenenfalls
mechanischem Druck zusammen verschweil3t werden kdénnen. Bei dem
Verschweil3en ist die Temperatur bevorzugt so gewahlt, dass sie Uber dem Schmelz-
bzw. Erweichungspunkt der zweiten Polymerschicht (B), jedoch unter dem Schmelz-
bzw. Erweichungspunkt der ersten Polymerschicht (A) liegt. Hierdurch kann
gewahrleistet werden, dass die zweite Polymerschicht (B) an den Konturen der
medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, schmilzt und diesen dadurch fest
und fluiddicht verschlief3t, wahrend die erste Polymerschicht (A) inre Form behélt und
dadurch die Stabilitét der medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, erhalt.
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Ein wichtiges Kriterium fOr den Einsatz der erfindungsgemalfen Mehrschichtfolie als
Primarpackmittel fir medizinische Lé&sungen ist die Sperrwirkung gegen
Flussigkeitsverlust. Durch einen solchen Flussigkeitsverlust entsteht eine
Aufkonzentrierung der L&sungs-Wirkstoffe, der bestimmte Werte nicht Uberschreiten
darf. Der Flussigkeitsverlust wahrend der Lagerung entscheidet unter anderem Uber die
Haltbarkeitsdauer des Produktes. Die Formulierung der erfindungsgemafien
Mehrschichtfolie ist so gewahlt, dass bei guter Schlagzahigkeit eine sehr gute
Wasserdampf-Barriere erzielt wird.

Die erfindungsgemal’e Mehrschichtfolie zeichnet sich dadurch aus, dass sie
hitzesterilisierbar, schlagzah und flexibel (chne Weichmacher) ist und mit einem thermisch
dauerbeheizten Schweillverfahren auch mit Portelementen sicher verschweillbar ist, und
dass sie ferner eine gute Haftung zwischen den einzelnen Schichten besitzt und dazu
keinen Haftvermittler benétigt und medizinische Lésungen oder Medikamente nicht oder
zumindest kaum beeinflusst werden.

Mit einer zusatzlichen Funktionsschicht (D), insbesondere einer SiOX/PET-
Funktionsschicht, versehene erfindungsgemaiie Mehrschichtfolien weisen eine deutlich
verbesserte Gasbarriere auf, die auch eine Lagerung von sauerstoffempfindlichen
Inhaltsstoffen erlaubt.

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen néher erlautert, ohne sie dadurch
einzuschranken.

Beispiel 1:

Erste Polymerschicht (A):
- 97 Gew.-% Moplen® HP525J) von Lyondell Basell Corp., USA/ Propylen-
Homopolymer
- 3 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer

Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fir den weiteren Einsatz granuliert.

Zweite Polymerschicht (B):
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B1) 75 Gew.-% Tosoh FY-13 von Tosoh Corp., Japan // Composite aus Ethylen-
Homopolymer (70 bis 80 Gew.-%) und Ethylen-1-Buten-Copolymer (20 bis 30
Gew.-%)/ Dichte: 950 kg/m?, T 128°C

B2) 20 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer

B3) 5 Gew.-% Engage® 8003 von Dow Chemical Company, USA/ Ethylen-Octen-
Polyolefin Elastomer

Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fur den weiteren Einsatz granuliert.

Mittlere Polymerschicht (C):

C1) 70 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer

C2) 20 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer

C3) 10 Gew.-% Engage® 8003 von Dow Chemical Company, USA/ Ethylen-Octen-
Polyolefin Elastomer

Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fir den weiteren Einsatz granuliert.

Die Schmelzen aus den granulierten Compounds der ersten Polymerschicht (A), der
mittleren Polymerschicht (C) und der zweiten Polymerschicht (B) wurden mit for
Polypropylen  Ublichen Prozessparametern auf einer Blasfolienanlage mit
WasserkUhlung coextrudiert und eine Mehrschicht-Folie in  Form eines
Folienschlauchs, dessen Innenraum mit steril gefilterter Luft geflutet wurde, wurde
erhalten.

Die Folie wurde mit einer Gesamtdicke von 200 pm gefertigt, wobei die erste
Polymerschicht (A) und zweite Polymerschicht (B) jeweils eine Dicke von 15 um und die
mittlere Polymerschicht (C) eine Dicke von 170 um aufweist.

Die hergestellte Folie ist heiRdampfsterilisierbar und bereits mit 125°C temperierten
Schweillwerkzeugen fest verschweilbar.

Beispiel 2:
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Ein gemal} Beispiel 1 hergestellter Folienschlauch wurde zuséatzlich beidseitig mit einer
Funktionsschicht (D) aus SIOX/PET (Techbarrier T von Mitsubishi) in einer Schichtdicke von
jeweils 15 um versehen.

Zunachst wurde auf den flachgelegten Folienschlauch  beidseitig ein
Zweikomponentenkleber (Dow ADCOTE 811A + ADCOTE 811B coreactant, sowie Dow
Catalyst 9L10, erhaltlich von Dow Chemical) aufgetragen und dann wurde der mit dem
Kleber versehene Folienschlauch beidseitig mit der Funktionsschicht kaschiert.

Die hergestellte Folie ist heiRdampfsterilisierbar und bereits mit 125°C temperierten
Schweillwerkzeugen fest verschweilbar.

Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel gemall DE 10361851 A1, Beispiel 1)

Erste Polymerschicht (A):
- 97 Gew.-% Moplen® HP525J von LyondellBasell Corp., USA/ Polypropylen-
Homopolymer
- 3 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer
Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand gemischt und fur den weiteren Einsatz granuliert.

Zweite Polymerschicht (B):
- 85 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer
- 15 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer
Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand gemischt und fur den weiteren Einsatz granuliert.

Mittlere Polymerschicht (C):
- 75 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer
- 20 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer
- 5Gew.-% Engage® 8003, Dow Chemical Company, USA/ Ethylen-Octen-Polyolefin
Elastomer
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Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand gemischt und fur den weiteren Einsatz granuliert.

Die Folie wurde mit fur Polypropylen uUblichen Prozessparametern auf einer Blas-
folienanlage mit Wasserkuhlung coextrudiert.

Die Folie wurde mit einer Gesamtdicke von 200 pm gefertigt, wobei die erste
Polymerschicht (A) und zweite Polymerschicht (B) jeweils eine Dicke von 15 um und die
mittlere Polymerschicht (C) eine Dicke von 170 um aufweist. Die hergestellte Folie ist
heiRdampfsterilisierbar und mit 125°C temperierten Schweillwerkzeugen fest
verschweil3bar.

Beispiel 4 (nicht erfindungsgemaf, Vergleich)

Erste Polymerschicht (A):
- 97 Gew.-% Moplen® HP525J von LyondellBasell Corp., USA/ Polypropylen-
Homopolymer
- 3 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer
Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fir den weiteren Einsatz granuliert.

Zweite Polymerschicht (B):

- 75 Gew.-% Bormed® LE6600-PH von Borealis, Ostereich/ low density polyethylene

(LDPE)

- 20 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer

- 5 Gew.-% Engage® 8003 von Dow Chemical Company, USA/ Ethylen-Octen-Polyolefin
Elastomer

Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im

Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fur den weiteren Einsatz granuliert.

Mittlere Polymerschicht (C):
- 70 Gew.-% Bormed® TD109CF von Borealis, Osterreich/ Propylen-Terpolymer
- 20 Gew.-% Tuftec® H1062 von Asahi Kasei, Japan/ Styrol-Ethylen/Butylen-
Blockcopolymer
- 10 Gew.-% Engage® 8003, Dow Chemical Company, USA/ Ethylen-Octen-
Polyolefin Elastomer
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Die genannte Formulierung wurde in einem separaten Compoundierschritt im
Schmelzezustand homogen gemischt, extrudiert und fir den weiteren Einsatz granuliert.

Die granulierten Compounds der Polymerschichten (A), (B) und (C) wurden mit fOr
Polypropylen  Ublichen Prozessparametern auf einer Blasfolienanlage mit
WasserkUhlung coextrudiert und eine Mehrschicht-Folie in  Form eines
Folienschlauchs wurde erhalten.

Die Folie wurde mit einer Gesamtdicke von 200 pm gefertigt, wobei die erste
Polymerschicht (A) und zweite Polymerschicht (B) jeweils eine Dicke von 15 um und die

mittlere Polymerschicht (C) eine Dicke von 170 um aufweist.

Untersuchung der Schweillnahtfestigkeit (SNF) von Folien der Beispiele 1 bis 4

1. (a) Herstellung von verschweil3ten Proben mit einem Folienschweil3gerat (IST Med
von Kopp) aus 2 Ubereinanderliegenden Folien (je 20 x15 cm); Schweil3bereich
(Folienrand) ~15 mm.

Schweil3parameter: Druck: 2-3 bar, Zeit: 1-2 Sekunden, Spalt: 320um.
(b) anschliellend, Ausstanzen von 15 X 80 mm breiten Probestreifen mit
verschweil3tem Rand (= unsterilisierte Proben).

2. HeilRdampfsterilisation bei 121°C (Autoklav WEBECO Typ A 35, 2 bar, 20 Minuten)
einiger der erhaltenen Probestreifen mit verschweil3tem Rand (=
heilRdampfsterilisierte Proben). Um das Verblocken der Folie zu verhindern,
werden die nicht verschweil3ten Bereiche der Probestreifen vorher gedffnet und
Papier dazwischen gelegt.

3. Bestimmung der Schweillnahtfestigkeit durch Einspannen der abgekuhlten
Probestreifen mit verschweil3tem Rand in eine Zugprufmaschine (Zwick iLine
500N der Firma Zwick) und Ziehen der Probestreifen mit einem Zug von 400
mm/min.

Die Ergebnisse zur Bewertung der Schweil3naht werden in N/15mm angegeben.
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Die Schweilnahtfestigkeit der Mehrschichtfolie sollte mehr als 25N/15 mm, bevorzugt
mehr als 30N/15mm, betragen. Falls die Schweil3nahtfestigkeit der Mehrschichtfolie
10 bis 20 N/15mm betragt, handelt es sich um eine Peelnaht.

Figur 1 zeigt SchweilRkurven unsterilisierter Proben gemaf den Beispielen 1 bis 4. Die
x-Achse gibt die Schweilltemperatur [°C] an; die y-Achse die Zugfestigkeit [N/15mm].

Figur 2 zeigt Schweil3kurven heiRdampfsterilisierter Proben gemaf den Beispielen 1
bis 4. Die x-Achse gibt die Schweilltemperatur [°C] an; die y-Achse die Zugfestigkeit
[N/15mm].

In den Figuren sind die einzelnen Beispiele durch verschiedene Linienstruktur
gekennzeichnet.

Ergebnisse:

(a) Unsterilisierte Proben
Die SchweilRkurven (s. Figur 1) der Folien der Beispiele 1, 3 und 4 weisen bei ca.
130°C eine SNF von >30N/15mm auf; die Folie von Beispiel 2 mit der PET/SiOX-
Funktionsschicht beginnt etwa 5°C héher zu verschweil3en (SNF >30N/15mm), was
auf Grund der héheren Temperaturbestandigkeit der Folie durch die PET/SiOX-
Funktionsschicht kein Problem ist.

(b) HeiRdampfsterilisierte Proben

Die Schweilkurven (s. Figur 2) der Folien der Beispiele 1, 2 und 3 sind ahnlich denen
der unsterilisierten Proben, d.h. sie weisen bei ca. 130°C bzw. 135°C eine SNF von
>30N/15mm auf; die Folie von Beispiel 4 (zweite Polymerschicht auf LDPE-Basis) zeigt
nach dem HeilRdampfsterilisieren nicht die gewlnschte SchweilRnahtfestigkeit. Die
Schweilnaht fallt auseinander bzw. ,peelt* auf oder delaminiert. Bei Verwendung von
Folien geméal Beispiel 4 als medizinische Beutel wirden sich die Beutel beim
Sterilisieren im Autoklav oder beim Herausnehmen &ffnen.

PE-Materialien wie LDPE oder HDPE sind nicht kompatibel mit Polypropylen, d.h. -im
Fall von Mehrschichtfolien mit Mittelschichten auf PP-Basis - die Innenschicht trennt
sich leicht von der Mittelschicht. DarUber hinaus liegt die Schmelztemperatur von
LDPE-Rohstoffen bei 110 bis 115°C, d.h. der Rohstoff schmilzt wahrend der
HeilRdampfsterilisation und schwacht die Schweil3naht.
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Es zeigt sich, dass die erfindungsgemalie Mehrschichtfolie gemal den Beispielen 1
und 2, bedingt durch die fur die zweite Polymerschicht (Innenschicht) B) verwendete
spezifische Kombination eines Composites B1) auf Polyethylen-Basis, eines PP-
Terpolymer B2) und eines Polyethylen-Elastomers B3) (als Haftvermittler), den Vorteil
hat, dass die Innenschicht B) sich nicht leicht von der Mittelschicht C) ablésen lasst,
ferner das verwendete Composite B1) wahrend der Heillddampfsterilisation nicht
aufschmilzt und somit die Schweil3nahtfestigkeit ausreichend hoch bleibt.

Gegenuber den Mehrschichtfolien des Standes der Technik gemafR Beispiel 3
(Innenschicht B aus schlagzahmodifiziertem Propylen-Terpolymer) weisen die
Mehrschichtfolien der erfindungsgemafen Beispiele 1 und 2 auch ohne den Zusatz
eines Schlagzahmodifikators eine sehr gute Schlagzahigkeit - bedingt durch das fur
die Innenschicht B) verwendete Composite B1) auf Polyethylen-Basis — auf, haben
eine vergleichbare Schweilinahtfestigkeit und Eignung fur die HeiRdampfsterilisation.
Ferner bieten erfindungsgemafRe Mehrschichtfolien gegentber solchen gemal
Beispiel 3 den Vorteil, dass Wirkstoffe weniger stark an der PE-haltigen Innenschicht
haften bleiben, d.h. der sogenannte ,Recovery-Wert" ist héher.
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Patentanspriiche

1. Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie, umfassend
a) eine erste Polymerschicht (A) enthaltend mindestens ein mit mindestens einem
Impact Modifier modifiziertes Propylen-Homopolymer;
b) eine zweite Polymerschicht (B) enthaltend:
B1) 60 bis 85 Gew.-% - bezogen auf (B) — einer homogenen
Zusammensetzung (B1) bestehend aus:
B11) 65 bis 85 Gew.-% - bezogen auf (B1) — Ethylen-Homopolymer, und
B12) 15 bis 35 Gew.-%, bevorzugt 20 bis 30 Gew.-%, - bezogen auf (B1)
— mindestens eines Ethylen-Copolymers, welches als Comonomer
mindestens ein alpha-Olefin mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen enthalt,
wobei (B1) eine Schmelztemperatur (bestimmt mittels DSC) von > 125°C
und eine Dichte (gemaR DIN EN I1SO 1183-1 (2019-09) - Verfahren B) von

945 bis 960 kg/m? aufweist;
B2) 11 bis 30 Gew.-% - bezogen auf (B) - mindestens eines Propylen-
Terpolymers;

B3) 4 bis 15 Gew.-% - bezogen auf (B) - mindestens eines Polyethylen-

Elastomers, welches ein Copolymer von Ethylen mit mindestens einem alpha-

Olefin mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen ist;

c) eine mittlere Polymerschicht (C), die sich zwischen der ersten Polymerschicht

(A) und der zweiten Polymerschicht (B) befindet, enthaltend:

C1) 61 bis 80 Gew.-% - bezogen auf (C) - mindestens eines Propylen-

Terpolymers;

C2) 15 bis 25 Gew.-% - bezogen auf (C) - mindestens eines Styrol-
Blockcopolymer-Elastomers;

C3) 5 bis 19 Gew.-% - bezogen auf (C) - mindestens eines Polyethylen-
Elastomers, welches ein Copolymer von Ethylen mit mindestens einem
alpha-Olefin enthaltend 4 bis 12 Kohlenstoffatome ist.

2. Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass die homogene Zusammensetzung B1) besteht aus:
B11) 70 bis 80 Gew.-%, und
B12) 20 bis 30 Gew.-%.
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Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemall Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass das Ethylen-Copolymer B12) durch Copolymerisation von
Ethylen und mindestens einem alpha-Olefin in Gegenwart eines Metallocen-
Katalysators hergestellt wird.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspruiche 1 bis 3, worin als
Ethylen-Homopolymer B11) ein High-Density-Polyethylen (HDPE) eingesetzt wird,
vorzugsweise ein HDPE mit einer Dichte von 950 bis 970 kg/m?.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Ethylen-Copolymer B12) 25 bis 40 Gew.-%, bevorzugt
30 bis 37 Gew.-%, mindestens eines alpha-Olefin-Comonomer enthalt.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass das Ethylen-Copolymer B12) als Comonomer mindestens ein
alpha-Olefin ausgewahlt aus 1-Buten, 1-Penten, 1-Hexen und 4-Methyl-1-penten,
vorzugsweise 1-Buten, enthalt.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal einem der Anspriche 1 bis 6, worin die
Komponente B2) und/oder C1) ein Terpolymer von Propylen, Ethylen und/oder C4
bis C1s-0-Olefinen ist, bevorzugt ein Terpolymer von Propylen, Ethylen und
Butylen.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal einem der Anspriche 1 bis 7, worin die
Komponente B3) ein Copolymer von Ethylen mit einem alpha-Olefin mit 7 bis 12
Kohlenstoffatomen ist.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal einem der Anspriche 1 bis 8, worin die
zweite Polymerschicht (B) enthalt:

B1) 65 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 72 bis 78 Gew.-%,

B2) 15 bis 25 Gew.-%, bevorzugt 17 bis 22 Gew.-%;

B3) 4 bis 12 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 10 Gew.-%.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal einem der Anspriche 1 bis 9, worin die
mittlere Polymerschicht (C) enthalt:
C1) 65bis 75 Gew.-%;
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C2) 17 bis 22 Gew.-%;
C3) 8bis 17 Gew.-%.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspriche 1 bis 10, worin
das Styrol-Blockcopolymer (SBC) Elastomer C2) ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus: Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Blockcopolymer (SEBS), Styrol-
Ethylen-Propylen-Styrol-Blockcopolymer (SEPS), Styrol-Ethylen-Ethylen-Propylen-
Styrol-Blockcopolymer (SEEPS), Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer (SIS) und
Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymer (SBS), bevorzugt SEBS und SEPS,
insbesondere SEBS.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspriche 1 bis 11, worin
das Polyethylen-Elastomer C3) ein Ethylen-Butylen-Copolymer und/oder ein
Ethylen-Octen-Copolymer, insbesondere ein Ethylen-Octen-Copolymer ist.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Mehrschichtfolie aus den Polymerschichten (A), (B) und
(C) besteht, und die gesamte Folienstérke der Mehrschichtfolie 50 bis 500 um,
bevorzugt 100 bis 400 pm, betragt, und — jeweils bezogen auf die gesamte
Folienstarke der Mehrschichtfolie -
die Schichtdicke der ersten Polymerschicht (A) 5 bis 15 Gew.-%, bevorzugt 7 bis
13 Gew.-%;
die Schichtdicke der zweiten Polymerschicht (B) 5 bis 15 Gew.-%, bevorzugt 7 bis
13 Gew.-%; und
die Schichtdicke der mittleren Polymerschicht (C) 70 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 74
bis 86 Gew.-%; betragt.

Verfahren zur Herstellung einer Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspruiche 1 bis
13, wobei die erste Polymerschicht (A), die mittlere Polymerschicht (C), und die
zweite Polymerschicht (B) coextrudiert werden.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal} einem der Anspriche 1 bis 12, welche
eine zusatzliche Funktionsschicht (D) umfasst, die sich benachbart zu der ersten
Polymerschicht (A) auf der &uReren Seite von (A) befindet, und wobei
Funktionsschicht (D) mindestens ein Material enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus: Ethylen-Vinylalkohol-Copolymeren, Polyvinylalkoholen, Polyamiden,
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flussigkristalllinen  Polymeren (LCP), aromatischen Polyestern, bevorzugt
Terephthalsaure-Polyestern, besonders bevorzugt Polyethylentherephthalaten
(PET), Siliziumoxid (SiOx), Aluminiumoxid (AlOx) und Polymeren auf Acyrylatbasis.

Hitzesterilisierbare Mehrschichtfolie gemal Anspruch 15, worin Funktionsschicht (D)
aus PET/SiOxbesteht.

Verfahren zur Herstellung eines kaschierten Mehrschichtfolienschlauches aus
einer Mehrschichtfolie gemar einem der Anspriche 15 oder 16 umfassend die
folgenden Schritte:
(a’) Herstellen eines Folienschlauches aus einer gemafl Anspruch 14
hergestellten Mehrschichtfolie, wobei der Innenraum des Folienschlauches mit
- vorzugsweise steril gefilterter - Luft geflutet wird;
(b') gegebenenfalls AbkUhlen des in Verfahrensschritt (a') hergestellten
Folienschlauches;
(c") Beschichten des gegebenenfalls abgekuhlten Folienschlauches mit einer
Haftkleberadhasivschicht auf mindestens einer Seite (erste Polymerschicht (A))
des Folienschlauches;
(d') gegebenenfalls Trocknen des mit der Haftkleberadhasivschicht versehenen
Folienschlauches;
(e') Kaschieren der mindestens einen mit der Haftkleberadhasivschicht
beschichteten Seite (erste Polymerschicht (A)) des Folienschlauches mit einer
Funktionsschicht (D), insbesondere einer SiOX/PET-Funktionsschicht;
(f) gegebenenfalls Trocknen bzw. Ausharten des kaschierten Folienschlauches.

Verwendung einer Mehrschichtfolie geman einem der Anspriche 1 bis 13, 15
oder 16 zur Herstellung einer medizinischen Verpackung, vorzugsweise eines
medizinischen Beutels.

Verfahren zur Herstellung einer medizinischen Verpackung, bevorzugt eines

Beutels, aus einer Mehrschichtfolie gemaf einem der Anspriche 1 bis 13, 15

oder 16 umfassend die Schritte:

a) Bereitstellen mindestens einer gemaf Anspruch 14 oder 17 hergestellten
Mehrschichtfolie;

b) gegebenenfalls Bereitstellen eines oder mehrerer Portelemente und/oder
Schlauche;
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Formen einer medizinischen Verpackung, bevorzugt eines Beutels, aus
der mindestens einen Mehrschichtfolie, so dass die zweite
Polymerschicht (B) die innere Flache der medizinischen Verpackung,
bevorzugt des Beutels, und die erste Polymerschicht (A) die auliere
Flache der medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, bildet;
gegebenenfalls Positionieren der Portelemente und/oder Schlduche
zwischen den inneren Flachen an den Konturen der medizinischen
Verpackung, bevorzugt des Beutels;

In-Kontakt-Bringen der inneren Flachen an den Konturen der
medizinischen Verpackung, bevorzugt des Beutels, miteinander und mit
gegebenenfalls dazwischen positionierten Portelementen und/oder
Schlauchen;

Verschweilden der inneren Flachen an den Konturen der medizinischen
Verpackung, bevorzugt des Beutels, miteinander und mit gegebenenfalls
dazwischen positionierten Portelementen und/oder Schlauchen.
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