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(54) EINRICHTUNG ZUR AUFBEWAHRUNG UND REKONSTITUIERUNG VON LYOPHILISIERTEN ARZNEIMITTELN

(57) Eine Einrichtung zur Aufbewahrung und Rekonstituie-
rung von lyophilisierten Arzneimitteln weist einen Con-
tainer (1) auf, der das Arzneimittel (2) und einen dar-
in eingeschlossenen sterilen magnetisierbaren Rihrkor-
per (Iﬁ? enthédlt. Nach Zugebe von Losungsmittel wird
dieser Riihrkirper mittels eines magnetischen Drehfeldes
in Rotation versetzt.

Um eine Bruchgeféhrdung des aus Glas gefertigten
Containers (1) zu vermeiden und einen ruhigen Lauf des
Rilhrkorpers (4) sicherzustellen, ist der Rihrkdrper (4)
als um seine Lingsachse verdrilltes Band (6) ausgebil-

det, dessen Enden (7, 8) gegeneinander um 30 bis 130 °
verdrillt sind, und weist der Riihrkirper (4) ein Ver-

héltnis Masse in mg zu Oberfléche in mm 2 von hichstens
3 : 1 sowie eine Lidnge (10) auf, die den Innendurchmes-
ser (9) des Containers (1) um hichstens 30 % unter-
schreitet.
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Die Erfindung betrifft eine Einrichtung zur Aufbewahrung und Rekonstituierung von lyophilisierten
Arzneimitteln, insbesondere auf Basis von Humanproteinen, mit einem Container, der das Arzneimittel und einen
darin eingeschlossenen sterilen magnetisierbaren Riihrkorper enthilt, der bei der Rekonstitution mittels eines
magnetischen Drehfeldes in eine Rotationsbewegung versetzbar ist.

Verschiedene als Arzneimittel zu verwendende Proteinpriiparate werden in fester Form, vorzugsweise in
Iyophilisierter Form, in Containern steril gelagert; sie miissen vor ihrer Applikation unter sterilen Bedingungen
aufgeldst werden, wobei das Auflosen rasch erfolgen und das Préparat geschont werden soll.

Zum Auflsen wird ein Losungsmittel dem lyophilisierten Fiillgut unter sterilen Bedingungen zugegeben und
der Riihrkorper mittels eines magnetischen Drehfeldes in Rotation versetzt. Als Riihrkdrper wurden bisher fiir
Magnetriihrer tibliche Stiibchen oder Scheiben aus nicht rostendem oder kunststoffiiberzogenem, ferritischem
Material eingesetzt. Solche bekannte Riihrkorper weisen eine hohe Masse auf, wodurch sie beim Einbringen in
den Container, bei dessen Transport und auch bei der Riihrbewegung infolge einer ungleichméBigen Bewegung
des Rithrkérpers zu einem Bruch des aus Glas bestehenden Containers fithren konnen.

Die Erfindung stellt sich daher die Aufgabe, eine Einrichtung der eingangs beschriebenen Art zu schaffen, bei
der eine Bruchgefihrdung des Glascontainers vermieden wird. Insbesondere soll ein ruhiger Lauf des Riihrkorpers
bei gleichzeitiger intensiver Riihr- und Mischwirkung erzielt werden. Da aufgrund der Sterilitit der
Arzneimittellosung der Riihrkorper nur einmalig verwendet werden soll, ist es weiters von Bedeutung, da der
Riihrkérper eine einfache Form aufweist, so daB er kostengiinstig herzustellen ist. Weiters sollen Verluste beim
Entleeren des Containers gering gehalten werden konnen, d. h. es sollen moglichst geringe Mengen der
Arzneimittellosung im Container bzw. am Riihrkorper verbleiben. Dies ist insbesondere deswegen von
Bedeutung, da Arzneimittellésungen auf der Basis von Proteinen meist eine hohe Viskositit aufweisen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemi8 dadurch gelsst:

- daB der Riihrkérper als um seine Lingsachse verdrilltes Band ausgebildet ist, dessen Enden gegeneinander um

30 bis 130°, vorzugsweise 80 bis 100°, verdrillt sind,

- der Riihrkdrper ein zahlenmBiges Verhéltnis Masse in mg zu Oberfliche in mm von héchstens 3 : 1

aufweist und

- seine Léinge den Innendurchmesser des Containers um héchstens 30 % unterschreitet.

Die Ausbildung des Riihrkérpers als verdrilltes Band ermdglicht eine einfache und kostengiinstige Fertigung
des Riihrkorpers und ergibt einen Rithrkorper mit einer glatten Oberfléiche, so daB ein Verlust bei der Entnahme
der Arzneimittellosung durch Verbleiben derselben am Riihrkrper duBerst gering gehalten werden kann.,

Das Verhaltnis von Masse zu Oberfliche stellt sicher, daB der Riihrkérper eine verhalinismaBig geringe
Gesamtmasse aufweist, so daB auch die Bruchgefahr der Container beim Fiillen bzw. beim Transport weitgehend
ausgeschaltet werden kann. Dadurch, daB der Riihrkorper hinsichtlich der Lénge dem Innendurchmesser des
Containers angepaBt ist, ist einerseits eine intensive Riihr- und Mischwirkung gegeben, andererseits trigt dies zn
einem ruhigen Lauf bei, da die Lage der imaginziren Mittelachsen von dem in Rotation befindlichen Riihrk6rper
und Container iibereinstimmen,

Ein als verdrilltes Band ausgebildeter Riihrkorper stellt eine besonders gute Rithrwirkung bzw.
Durchmischung des Inhaltes des Containers sicher. Bei Rotation des Rithrkorpers wird nicht nur eine horizontale
Bewegungskomponente, sondern auch eine vertikale Bewegungskomponente auf das zu riihrende Medium
iibertragen. Es kommt zur Ausbildung eines zentrischen Soges, der den Lauf des Riihrk&rpers stabilisiert und den
Riihrkérper zentriert sowie ein Schlagen des Riihrkorpers bzw. einen unruhigen Lauf desselben verhindert. Auch
hierdurch wird die Bruchgefahr des Containers erheblich herabgesetzt.

Durch unruhigen Lauf des Riihrk6rpers kann es neben der Bruchgeféhrdung des Glasbehalters zur Einbringung
von Luft in die Arzneimittellésung kommen, so daB dies zur Schaumbildung fiihrt. Diese Schaumbildung ist
sowohl fiir die Stabilitit der Arzneimittellosung - vor allem bei einer Proteinlésung - ungiinstig als auch fiir die
Anwendung, da die Schaumbildung eine genaue Dosierung erschwert und die vorhandene Luft im Priiparat eine
fachgerechte Applikation bzw. Injektion unméoglich macht.

Es sind verschiedene Riihrkorper fiir Magnetriihrer bekannt (DE-C - 839.269, DE-A - 25 15 634,
GB-B - 1493 776 und US-A - 4,332,906). Diese bekannten Riihrkorper weisen jedoch erfindungsgemiB
vermiedene Nachteile auf, d. h. sie weisen entweder eine grofle Masse auf oder sie haben eine Form, die Verluste
bei der Entnahme des Arzneimittels aus dem Container und zudem einen komplizierten Herstellungsvorgang
bedingt.

GemiB einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Riihrkorper aus rostfreiem magnetisierbarem
entmagnetisiertem Bandstahl gebildet.

Besonders effektive Riihrergebnisse ergeben sich, wenn die Enden des Riihrkérpers um etwa 85° gegeneinander
verdrilit sind.

Fiir Container mit gré8erem Innendurchmesser ist vorteilhaft der Riihrkérper nur in seinem mittleren Bereich
verdrillt und schlieBen an den verdrillten Bereich beiderseits ebene und gleich lang ausgebildete Bereiche an.

Die Erfindung ist nachfolgend anhand der Zeichnung an mehreren Ausfiithrungsbeispielen niher erliutert,
wobei Fig. 1 einen Container in Seitenansicht mit einem Riihrkérper gemiB einer ersten Ausfithrungsform zeigt.
In Fig. 2 ist der Riihrkérper im vergroBerten MaBstab ebenfalls in Seitenansicht und in Fig. 3 in Ansicht in
Richtung des Pfeiles (III) der Fig. 2 dargestellt. Fig. 4 zeigt einen Riihrkorper gemiB einer anderen
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Ausfithrungsform in Seitenansicht in zu Fig. 2 analoger Darstellung, Fig. 5 eine Ansicht in Richtung des Pfeiles
(V) der Fig. 4.

Ein Container (1) aus Glas zur Aufnahme eines lyophilisierten Arzneimittels (2), ist mit einem Deckel (3)
steril verschlossen. In diesem Container (1) ist ein magnetischer Riihrkorper (4) aus nicht rostendem oder
kunststoffiiberzogenem ferritischem Material enthalten. Dieser Rithrkorper kann durch Anlegen eines
magnetischen Drehfeldes in eine Rotationsbewegung versetzt werden, wobei er sich um die imaginéire vertikale
Mittelachse (5) des Containers (1) dreht.

Der Riihrkorper (4) ist von einem um seine Lingsachse verdrillten Band (6) gebildet, dessen Enden (7), (8)
um vorzugsweise 85° gegeneinander verdrillt sind. Das Band (6), aus dem der Riihrkorper gefertigt ist, ist
verhltnisméBig diinn, so daB die Gesamtmasse des Riihrkdrpers gering ist. Das Verhiltnis Masse in mg zu

Oberfliche in mm?2 liegt bei der in den Fig. 2 und 3 dargesteliten Ausfiihrungsform etwa bei 1,50.

Wie aus Fig. 1 ersichtlich ist, weist der Riihrkorper (4) eine dem etwa 11 mm betragenden Innendurchmesser
(9) des Containers (1) angepaBte Linge (10) von 9 mm auf, so daB seine Linge (10) etwa 80 % des
Innendurchmessers (9) des Containers (1), der etwa 0,5 mi fafit, betrégt.

Die propellerférmige Ausfiihrung erlaubt gegeniiber den {iblichen stab- bzw. scheibenformigen Riihrkorpern
eine Einsparung der Gesamtmasse um 50 bis 80 % und schlieBt somit einen Bruch der Glascontainer (1) infolge
mechanischer Beschédigung durch den Rithrk&rper (4) aus.

Durch die Verdrehung der beiden Riihrenden um 60° bis 120°, vorzugsweise um 80° bis 100°, ist beim
Riihrvorgang gewihrleistet, daB in jeder Lage des Riihrkorpers (4) eine gleiche Rithrwirkung bzw.
Durchmischung des Inhaltes erfolgt. Die propellerformige Ausfiihrung des Riihrkorpers (4) erzeugt bei der
Rotation im zu riihrenden Medium einen Sog, der den Lauf des Riihrkorpers (4) stabilisiert und zentriert. Ein
"Schlagen” des Riihrkérpers (4) sowie ein unruhiger Lauf werden dadurch verhindert und damit auch die oben
angefiihrte Bruchgefahr und Schaumbildung. Um eine Schaumbildung grundsitzlich zu vermeiden, ist auch darauf
zu achten, daB die Gesamthdhe des Riihrkorpers (4) geringer ist als der Flissigkeitsspiegel der
Arzneimittellosung im Container (1).

Durch die propellerformige Ausfithrung wird auch den hydrodynamischen Anforderungen fiir eine intensive
Riihr- und Mischwirkung Rechnung getragen, da durch die Schriigstellung der beiden Enden (7), (8) des
Riihrkorpers (4) nicht nur eine horizontale Bewegungskomponente, sondern auch eine vertikale
Bewegungskomponente auf das zu rishrende Medium {ibertragen wird.

Die Formgestaltung und Herstellung kann mit einfachen Mitteln (Préage- und Stanzform) erfolgen, und somit
sind auch die Voraussetzungen fiir einen einmaligen Gebrauch der Rihrkérper (4) in der sterilen
Arzneimittelpriparation gegeben. i

Die einfache, flichig verdrehte Form erméglicht ein gutes Abrinnen der Arzneimittellésung vom Riihrkorper
- auch wenn diese eine hohe Viskositit aufweist.

Als bevorzugtes Material fiir die Ausfiihrung des Riihrkérpers (4) wird rostfreier magnetisierbarer Bandstahl
geeigneter Breite verwendet, der nach der Bearbeitung entmagnetisiert wird, um anhaftende Metallteile, die das
Arzneimittel kontaminieren konnten, im anschlieBenden Reinigungsproze8 sicherer zu entfernen. Die Riihrkdrper
(4) konnen nach der Formgebung einer entsprechenden mechanischen, elektrischen sowie chemischen
Nachbehandlung unterzogen sowie auch mit einem korrosionsbestindigen Kunststoffiiberzug versehen werden.

Die in den Fig. 4 und 5 dargestellte Ausfiihrungsform des Rithrkérpers (4) ist fiir Container mit einem etwas
groBeren Innendurchmesser (9) von Vorteil. Der Riihrkérper (4) ist aus einem etwa 0,5 mm dicken und 3 mm
breiten Band gefertigt, wobei das Band lediglich mittig seiner Langserstreckung verdrillt ist. Die Bandenden (7),

(8) sind eben und etwa gleich lang ausgebildet. Das Verhltnis Masse in mg zur Oberfliche in mm? betréigt etwa
1,55. Diese Ausfiihrungsform, die etwa eine Lange (10) von 27 mm aufweist, ist fiir Container (1) mit einem’
Innendurchmesser (9) von 32 mm gedacht, so daB die Lénge (10) des Riihrkérpers (4) etwa 85 % des
Innendurchmessers (9) des etwa 5 ml fassenden Containers (1) ausmacht.

PATENTANSPRUCHE

1. Einrichtung zur Aufbewahrung und Rekonstituierung von lyophilisierten Arzneimitteln, insbesondere auf
Basis von Humanproteinen, mit einem Container, der das Arzneimittel und einen darin eingeschlossenen sterilen
magnetisierbaren Riithrkorper enthalt, der bei der Rekonstitution mittels eines magnetischen Drehfeldes in eine
Rotationsbewegung versetzbar ist, dadurch gekennzeichnet,
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- daB der Riihrkorper (4) als um seine Lingsachse verdrilltes Band (6) ausgebildet ist, dessen Enden (7, 8)
gegeneinander um 30 bis 130°, vorzugsweise 80 bis 100°, verdrillt sind,

- der Riihrkérper (4) ein zahlenmiBiges Verhiltnis Masse in mg zu Oberfliche in mm? von hochstens 3 : 1
aufweist und

- seine Lénge (10) den Innendurchmesser (9) des Containers (1) um hichstens 30 % unterschreitet,

2. Einrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Riihrkérper (4) aus rostfreiem
magnetisierbarem entmagnetisiertem Bandstahl gebildet ist.

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 die Enden (7, 8) des Riihrkorpers um
etwa 85° gegeneinander verdrillt sind.

4. Einrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der

Rithrkérper (4) nur in seinem mittleren Bereich verdrillt ist und an den verdrillten Bereich beiderseits ebene und
gleich lang ausgebildete Bereiche (7, 8) anschlieBen.

Hiezu 1 Blatt Zeichnung
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