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(57) Abstract: The invention relates to a twin-chamber receptacle for sepa-
rately accommodating and combining a solid lyophilisate and a liquid recon-
stitution medium therefor. Said twin-chamber receptacle comprises a cylin-
drical member (15) with one respective closure (20, 60) at each of the two
ends (5, 70) of the member (15), a top movable closure, particularly a plug
(60), towards the reconstitution medium and a bottom closure (20) towards
the lyophilisate. A separating plug (40) which can be displaced by apply-
ing pressure is located in the cylindrical member (15) and is used as a seal
between the top chamber (50) and the bottom chamber (30). The separating
plug (40) is provided with a lateral surface, a top face, and a bottom. The
inventive twin-chamber receptacle further comprises a bypass (35) that is ar-
ranged below the separating plug (40). Preferably, the length L is greater
than the height H of the separating plug (40). Means for partially connect-
ing the interior of the cylindrical member (15) to the environment during the
Iyophilization process are provided at the top end (70) in the wall of the cylin-
drical member (15) and/or in the separating plug (40).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Doppelkammer-Be-
halter fiir die getrennte Aufnahme und Kombination von einem festen Lyo-
philisat und einem fliissigen Rekonstitutionsmedium hierfiir, umfassend ei-
nen zylindrischen Korper (15) mit jeweils einem Verschluss (20, 60) an je-
dem der beiden Enden (5, 70) des Kérpers (15), einem oberen verschiebba-
ren Verschluss, insbesondere einem Stopfen (60) zur Seite des Rekonstituti-
onsmediums und einem unteren Verschluss (20) zur Seite des Lyophilisats,
einem unter Druckaustibung verschiebbaren Trennstopfen (40) im zylindri-
schen Korper (15) als Abdichtung zwischen der oberen Kammer (50) und
der unteren Kammer (30), wobei der Trennstopfen eine Seitenflédche, eine
Oberseite und einen Boden aufweist, und einem Bypass (35), angeordnet
unterhalb des Trennstopfens (40), mit einer bevorzugt groBeren Linge L als
der Hohe H des Trennstopfens (40), wobei am oberen Ende (70) in der Wand
des zylindrischen Korpers (15) und/oder im Trennstopfen (40) Mittel (75,
45) vorgesehen sind, die eine teilweise Verbindung des Innenraums des zy-
lindrischen Koérpers (15) mit der Umgebung wihrend der Lyophilisation er-
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Doppelkammer-Behalter und Verfahren zu dessen Befillung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Doppelkammer-Behalter, der
insbesondere zur Lyophilisation geeignet ist, ein Verfahren zum Befiillen des
Doppelkammer-Behalters, ein Verfahren zum Vermischen der beiden

enthaltenen Komponenten sowie die Verwendung des Behalters.

Hintergrund der Erfindung

Es gibt Arzneimittel, die in flissigem Zustand sehr schnell ihre Wirksamkeit
verlieren. Um diese Arzneimittel trotz ihrer kurzen Haltbarkeit verwenden zu
kénnen, wurden spezielle Vorrichtungen und Verfahren zur Lyophilisation
entwickelt. So lassen sich pharmazeutische Praparate, die nicht Gber langere
Zeit in Lésung verwendet werden kénnen, durch Lyophilsation haltbar machen
und gegebenenfalls unter Luftausschluss aufbewahren. Die Trockensubstanz
wird erst unmittelbar vor Gebrauch wieder gelost, d.h. rekonstituiert. Hierzu sind
Zweikomponenten-Systeme bekannt geworden, um das Lyophilsat unmittelbar

vor Gebrauch wieder zu losen.

Bekanntermaf3en werden Lyophilisate auch in Fertigspritzen mit
Zweikammersystemen verwendet, wobei Lyophilisat und Losungsmittel getrennt
aufbewahrt und erst kurz vor der Verwendung vereinigt werden. Derartige
Zweikammer-Fertigspritzen wurden bereits in ,,Die Lyophilisierung von
Arzneimitteln in Fertigspritzen®, H. Vetter, Die Pharmazeutische Industrie, Jg.
46, 1984, Nr. 10, S. 1045-1049 beschrieben. Im Einzelnen sind derartige
Fertigspritzen so aufgebaut, dass jede der Komponenten in einer eigenen
Kammer untergebracht ist, wobei die Kammern axial hintereinander angeordnet

sind und erst unmittelbar vor Gebrauch miteinander in Verbindung gebracht
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werden, so dass die flissige Komponente der einen Kammer zur trockenen

Komponente der anderen Kammer Ubertreten kann.

Im Stand der Technik wurde nach weiteren LOsungen gesucht, um mit
derartigen Doppelkammersystemen bereits eine Lyophilisation der in Lésung
vorliegenden festen Substanz vorzunehmen, die anschlieRend oder nach
entsprechender Lagerung vor der Anwendung wieder in Losung Uberfuhrt
werden kann, d.h. ein Vermischen der Zweikomponentensysteme zu
ermoglichen, wobei die Sterilitat der beiden Komponenten erhalten bleibt. Die
Lyophilsation von Lésungen in einer Spritze ist nur unter speziellen
Voraussetzungen moglich, wobei ein Problem darin besteht, dass wahrend der
Lyophilsation nur ein sehr geringer Querschnitt fir den Gasaustausch vorliegt.
Es gibt zahireiche Vorschlage im Stand der Technik, diese Probleme zu |I6sen:

Bekannt ist zum Beispiel eine Mehrkammer-Einmalspritze gemaf der DE 33 11
525, in der das Lyophilisat im Spritzenzylinder, insbesondere in der an den
Spritzenhals anschlieBenden ersten Spritzenkammer, die durch den
Spritzenkolben von der zweiten Spritzenkammer getrennt wird, vorliegt. Die
Gefriertrocknung, die insbesondere fiir ein Gefal mit enger Offnung ausgelegt
ist, wird Giber 2 Offnungen durchgefiihrt, beispielsweise mittels einer durch den
Spritzenhals in die erste Spritzenkammer gefihrten Hohlnadel, die mit einem
Eiskondensator und einer Unterdruckpumpe verbunden ist, wobei eine zweite
Offnung durch den freien Ringraum zwischen Hohlnadel und Spritzenhals
vorgesehen ist, durch die trockenes Gas eingeleitet wird. Es kdnnen auch zwei
Hohlnadeln vom hinteren Ende des Spritzenzylinders durch den elastischen
Kolbenkérper hindurchgestochen werden, und somit das flissige Produkt in der

ersten Spritzenkammer gefriergetrocknet werden.

Nach der Offenbarung der US 5 788 670 wird eine in zwei Teile zerlegbare
Doppelkammer-Spritze beschrieben, wobei zwei medizinische Komponenten

jeweils in die getrennten Zylinder gefiillt, das Medikament im unteren
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Zylinderteil einer Lyophilisation unterzogen werden kann, beide Zylinderteile

dann verschlossen und miteinander verbunden werden.

In &hnlicher Weise beschreibt die EP 0 718 002 A2 eine Zweikammer-Spritze
mit einem aus zwei Teilzylindern bestehenden Spritzenzylinder. Zur
Lyophilsation kann der Spritzenkopf mit einer Verschlusskappe mit axial
verlaufenden Ausnehmungen versehen sein, die in nicht véllig aufgesetztem
Zustand eine Verbindung mit der Umgebung darstellen. Die Lyophilsation
erfolgt mit einem Teilzylinder. Schwachstelle eines solchen Aufbaus ist die
Verbindung zwischen den beiden Kammern, die bei ungenugender Dichtigkeit
nicht nur eine mogliche Kontaminationsstelle darstellt, sondern auch ein
Auslaufen der flissigen Substanz beim Vermischen bedeutet. Ein zusatzlicher
Verfahrensschritt zur Verbindung beider Teilzylinder ist notwendig, der extrem
hohen Anforderungen gerecht werden muss. Ferner hat die Verschlusskappe
den Nachteil, dass eine exakte Justierung vorgenommen werden muss, damit
die Ausnehmungen in der Verschlusskappe nach auf3en Verbindung haben,
was nicht ohne weiteres moglich ist, da die Ausnehmungen aufgrund der Form
der Kappe von dieser verdeckt werden und daher nicht ohne weiteres
festzustellen ist, welche Position die Ausnehmungen haben. Auch ist an eine
derartige Ausnehmung kein Anschluss moglich, der beispielsweise wahrend der
Lyophilisation Vorteile haben kann. Der Verschluss muss ferner an die spezielle

Form eines Spritzenkopfs angepasst sein.

Gemal der US 4 254 768 besteht eine Doppelkammer-Spritze ebenfalls aus
zwei getrennten Zylindern, die zusammengesteckt werden kdnnen. Im oberen
Zylinder kann in der Seitenwand ein Liftungsschlitz vorgesehen sein, der durch
Zusammenschieben beider Zylinder und durch Vorsehen eines elastomeren
Rings wieder verschlossen wird. Der Zusammenbau der beiden Spritzenhalften
muss demnach sehr exakt erfolgen, wobei die Gefahr besteht, dass bei
unzureichender Sicherung gegenuber einem Verschieben beider Zylinder

gegeneinander der Luftungsschlitz wieder freiliegt und das System undicht und
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kontaminiert wird. Daher missen besondere aufwendige Malinahmen getroffen

werden, um dies zu verhindern.

Schlieflich offenbart die EP 0 295 337 B1 eine Doppelkammer-Spritze flir ein
festes und flissiges Arzneimittel, wobei sich in der ersten, unteren Kammer a
zum Spritzenkopf eine flussige Substanz befindet, die Gber einen
doppelseitigen Bypass und einen Stopfen von einer zweiten oberen Kammer b
getrennt ist, in der eine Losung lyophilisiert werden kann, wobei die Wand der
Kammer b eine kleine Offnung aufweist, damit wahrend der Lyophilisation das
Lésungsmittel entweichen kann. Nachteilig an diesem Vorschlag ist, dass
zwischen der Offnung und der Lyophilisatldsung ein relativ geringer Abstand
besteht, so dass bei Anlegen von Vakuum die Gefahr besteht, dass ein Teil der
Ldsung aus dem Zylinder herausgezogen wird. Daher ist die Offnung auch
entsprechend klein ausgelegt, wodurch wiederum viel weniger Gas pro
Zeiteinheit entweichen kann. Problematisch ist auch, dass sich nach dem
Lyophilisieren und VerschlieBen der Feststoff in der Doppelkammerspritze oben
und die Flussigkeit unten befindet, so dass der obere Stopfen auf den Feststoff
gedruckt wird, wo dieser wahrscheinlich haften bleiben wird. Nach Verschieben
des Stopfens in den Doppelbypass muss die sich in der unteren Kammer
befindende Flussigkeit veranlasst werden, sich nach oben zum Feststoff in der
oberen Kammer zu bewegen, was nicht ohne weiteres madglich ist. Hierzu muss
die Spritze beispielsweise mehrfach gedreht bzw. geschiittelt werden, um den
Feststoff aus der oberen Kammer herauszuspulen und in die untere Kammer zu
beférdern, wo sich der Anschluss fur die Injektionsnadel befindet. Es kann
hierbei nicht ausgeschlossen werden, dass Feststoffreste am oberen Stopfen
kleben bleiben, so dass eine unvollstindige Rekonstitution stattfindet.

Die oben geschilderten Nachteile zeigen, dass nach wie vor ein Bedarf fur eine
einfach handhabbare Vorrichtung zum verlasslichen Lagern und Mischen von
Zweikomponentensystemen besteht, von denen eine Komponente ein Feststoff,
insbesondere Lyophilisat und die andere ein Lésungs-/Dispergiermittel hierfur
darstellt. Insbesondere soll es mdglich sein, direkt in der Vorrichtung eine
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Lyophilisation durchzufiihren, wobei die Nachteile des Standes der Technik
vermieden werden sollen. Dabei soll eine Kontamination von au3en moglichst
ausgeschlossen sein. Insbesondere soll das spatere Mischen ohne
Herausnehmen der Komponenten aus dem sterilen Innenbereich der
Vorrichtung und ohne Eingriff von auen in das System unter Verlust der
sterilen Bedingungen erfolgen. Die Vorrichtung soll auch einfach lagerfahig
sein. Ferner soll ein Verfahren zur einfachen Beflillung einer derartigen
Vorrichtung bereitgestellt werden. Die Vorrichtung und das Verfahren sollen

groRRindustriell einsetzbar sein.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Die vorstehend genannte Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1
geldst. Hiernach wird ein Doppelkammer-Behalter fur die getrennte Aufnahme
und Kombination von einem festen Lyophilisat und einem flissigen
Rekonstitutionsmedium hierfur bereitgestellt, umfassend

einen zylindrischen Korper mit jeweils einem Verschluss an jedem der beiden
Enden des Korpers, einem oberen verschiebbaren Verschluss, insbesondere
einem Stopfen, zur Seite des Rekonstitutionsmediums und einem unteren
Verschluss zur Seite des Lyophilisats,

einem unter Druckausibung verschiebbaren Trennstopfen im zylindrischen
Koérper als Abdichtung zwischen der oberen Kammer und der unteren Kammer,
wobei der Trennstopfen eine Seitenflache, eine Oberseite und einen Boden
aufweist, und

einem Bypass, angeordnet unterhalb des Trennstopfens, mit einer bevorzugten
groBeren Lange L als der Hohe H des Trennstopfens,

wobei

am oberen Ende in der Wand des zylindrischen Kérpers und/oder im
Trennstopfen Mittel vorgesehen sind, die eine teilweise Verbindung des
Innenraums des zylindrischen Koérpers mit der Umgebung wahrend der
Lyophilisation ermdglichen.
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Die vorliegende Erfindung stellt demnach einen speziell fir die Lyophilsation
angepassten und ausgelegten einstiickigen Behalter mit einem
Doppelkammersystem zur Verfugung. Es sind spezielle Mittel vorgesehen, mit
denen eine zumindest teilweise Verbindung vom Innenraum des Behalters mit
der auf’eren Umgebung hergestellt werden kann. Die Mittel sind dabei derart
angeordnet, dass ein Stopfen am oberen Ende des Behalters zwei Positionen
einnehmen kann. In einer ersten Position eines Stopfens kann wahrend der
Lyophilisation gasférmiges Losungsmittel aus dem zylindrischen Behalter nach
aullen entweichen. Dieser Stopfen ist erfindungsgemaf der Trennstopfen. In
einer zweiten Position verschlief3t dieser Stopfen das obere Ende des
zylindrischen Korpers dicht.

Die erfindungsgemafien Mittel kdnnen ausgewahlt sein aus

(@) mindestens einer Offnung in der Wand des zylindrischen Kérpers,
angeordnet mit einer definierten Gré3e vom oberen Ende des
zylindrischen Korpers;

(b)  mindestens einer innerhalb des Trennstopfens durchgangig verlaufenden
Offnung, die sich von der Seitenflache des Trennstopfens bis zu dessen
Boden erstreckt, wobei die Offnung in der Seitenfliche des
Trennstopfens in einer definierten GroRe und/oder in einem definierten
Abstand vom Boden des Trennstopfens angeordnet ist.

Durch Vorsehen von (a) mindestens einer Offnung am oberen Ende des
Behalters und/oder (b) mindestens einer Offnung im Trennstopfen als
Verbindung zur aufleren Umgebung kann eine Lyophilisatldsung in den
Behalter gefillt und dort lyophilisert werden, wobei das Losungsmittel wahrend
der Lyophiliserung durch die Offnung(en) entweicht.

Der Behalter dient im beflllten Zustand ferner zur Aufbewahrung bzw.
Lagerung des Lyophilisats sowie eines Rekonstitutionsmediums hierfir in

getrennten Kammern. Beide Komponenten kénnen unmittelbar vor Gebrauch
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vermischt werden, ohne dass der Behalter gedffnet werden muss.

Die Erfindung ist hinsichtlich der Art der beiden Komponenten nicht beschrankt,
sofern die feste Komponente ein Lyophilisat und die andere flussige
Komponente ein Rekonstitutionsmedium fir das Lyophilisat darstellt.
Beispielsweise kann als Lyophilisat ein festes Arzneimittel verwendet werden.
Unter Lyophilisation oder Gefriertrocknen wird vorliegend das bekannte
Gefrieren eines flissigen Produkts verstanden, woraufhin das gefrorene
Produkt durch Sublimation und anschlieBende Desorption getrocknet wird. Das
Rekonstitutionsmedium ist ein Losungs- oder Dispergiermedium fiur das
Lyophilisat. Durch Vereinigen beider Komponenten kann zum Beispiel eine
Injektionslésung entweder in Lésung oder dispergierter Form hergestellt
werden. Das Rekonstitutionsmedium stellt vorzugsweise Wasser dar, kann aber

auch ein anderes Losungsmittel oder ein Losungsmittelgemisch sein.

Beim erfindungsgemalien zylindrischen Kérper handelt es sich um einen im
wesentlichen langlichen, hohlen Korper mit zwei offenen Enden, der
vorzugsweise einstuckig ist, d.h. in einem Stlick hergestellt wurde. Der
»Zylindrische* Kérper muss nicht unbedingt zylindrische Form haben — auch
wenn dies die gangiste Form darstellt. Es ist auch jede andere geometrische
Form fir einen langlichen Hohlkdrper moglich, wie beispielsweise eckig oder
oval, wobei die Verschlisse und Trennstopfen und dergleichen dann an die
gewahlte Form jeweils angepasst sind. Das Material aus dem der zylindrische
Korper besteht oder das er enthalt, ist erfindungsgemalf nicht besonders
beschrankt. Der Behalter kann z. B. ausgewahlt sein aus Kunststoffen oder
Glas. Glas ist aufgrund seiner Transparenz, und Kompatibilitat mit vielen
medizinischen Formulierungen bevorzugt. Der zylindrische Korper besteht
daher vorzugsweise aus Glas oder enthalt dieses, da hierdurch die geringste
Beeintrachtigung der enthaltenen Komponenten resultiert und der Kérper
vorzugsweise transparent ist. Fir besondere Anforderungen sind aber auch
andere Materialien geeignet, wie spezielle Kunststoffe oder dergleichen. Hierbei
spielt insbesondere die medizinische Unbedenklichkeit eine Rolle, da eine
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moglichst geringe Wechselwirkung mit dem enthaltenen Medium anzustreben

ist.

Der Doppelkammer-Behalter umfasst weiterhin 2 Verschlisse, von denen einer
am feststoffseitigen (unteren) Ende und der andere am flussigkeitsseitigen
(oberen) Ende des Behalters vorgesehen ist. Die Verschlusseinrichtungen sind
nicht weiter beschrankt, sofern die flissigkeitsseitige Verschlusseinrichtung es
erlaubt, zur Vermischung beider Komponenten Druck auf die Flissigkeit
auszuuben, damit der Trennstopfen seine Position verlasst und in den Bypass

verschiebbar ist.

Der obere Verschluss ist vorzugsweise ein Stopfen, der eine entsprechende
Dichtigkeit bereitstellt, gegentuber dem einzufullenden Medium inert ist und die
Sterilitatsbedingungen erflllt. Der obere Verschluss, insbesondere Stopfen,
sollte derart dimensioniert bzw. geformt sein, dass die gegebenenfalls
vorliegenden Offnungen, in der zweiten Position des Stopfens durch diesen
ebenfalls verschlossen werden.

Der untere Verschluss ist bevorzugt eine durchstoRbare Membran mit einer
Bordelkappe. Es kann auch ein abnehmbarer Verschluss, wie eine
Abdichtscheibe, vorgesehen werden. Wenn es sich bei dem Behalter um eine
Karpule handelt, so kann ein Gummiverschluss vorgesehen werden, der mittels
einer Injektionsnadel durchstechbar ist. Es kann aber auch jeder andere dem

Fachmann bekannte Verschluss verwendet werden.

Der im zylindrischen Kérper angeordnete Trennstopfen definiert die GroRe/das
Volumen/die Dimensionen der beiden Kammern und fungiert als
Flissigkeitssperrvorrichtung fiir die fliissige Komponente, die an ihrem Ubertritt
in die andere Kammer gehindert wird. Die Form des Trennstopfens ist hierbei
nicht besonders beschrankt. Dieser weist eine geeignete dreidimensionale
Form auf, damit die beiden Kammern gegenseitig abgedichtet sind. Der

Trennstopfen kann jede geeignete Form aufweisen, bevorzugt sind eine
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zylindrische Form, eine zylindrische Form mit abgerundeten Seitenflachen, eine

hantelférmige, quader-, kegelférmig, abgestumpfte Kegel- oder konische Form.

In jedem Fall soll der Trennstopfen bei Auslibung einer Kraft, insbesondere
einer manuellen Kraft, auf den Verschluss, insbesondere Stopfen, am oberen

Ende der Kammer und damit auf die flissige Komponente verschiebbar sein.

Der Trennstopfen ist zweckmafigerweise ein elastisches und flexibles Material
und vorzugsweise aus Gummi, Kautschuk, wie natlrlichem oder synthetischem
Kautschuk, Kunststoffen, wie Elastomeren, Thermoplasten, thermoplastischen
Elastomeren oder dergleichen aufgebaut. Das Material des Trennstopfens soll
eine Abdichtung beider Kammern voneinander, beispielsweise wahrend der
Lagerung, gewahrleisten.

Nach einer bevorzugten erfindungsgemafRen Ausfuhrungsform weist der
Trennstopfen eine geeignete Form, Dimension und/oder ein Material auf,
wodurch einerseits ein ungewolltes Verschieben aus seiner zunachst
festgelegten und definierten Position im zylindrischen Korper im wesentlichen
verhindert, aber andererseits ein beabsichtigtes Verschieben des
Trennstopfens in den Bypass erleichtert wird. ZweckmaRigerweise kann durch
das entsprechende Vorsehen einer geeigneten Form mit (Haft-)Noppen,
Lippen, Wiilsten oder ahnlichem und/oder durch die Wahl eines geeigneten

Durchmessers eine ausgewogene Ldsung bereitgestellt werden.

In der vorliegenden Erfindung soll der Begriff ,Form* die aul3ere Form oder
Geometrie bezeichnen. Der Begriff ,Dimension“ soll die Abmessungen, d.h.

Groflenverhaltnisse, bezeichnen.

Der Trennstopfen hat bevorzugt einen groferen Aullendurchmesser als den
Innendurchmesser des zylindrischen Koérpers, so dass ausreichender Druck
zwischen Innenwand und Formkdrper aufgebaut wird, um die Grenzflache zu

verschlielRen, aber dieser im Behalter unter Krafteinwirkung bewegbar ist. Der
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Trennstopfen ist daher bewegbar bzw. verschiebbar und flussigkeitsdicht

innerhalb des Behalters angeordnet.

Damit mit dem Behalter eine Lyophilisation durchgeflihrt werden kann, sind
Mittel vorgesehen, die ein Entweichen des Lésungsmittels aus dem Behalter
ermoglichen. GemaR der Variante (a) ist mindestens eine Offnung in der Wand
am oberen Ende des zylindrischen Korpers in einer definierten GroRe und/oder
in einem definierten Abstand vorgesehen. Ein definierter Abstand vom oberen
Ende bzw. in einer definierten GrolRe bedeutet, dass diese Parameter derart
gewahlt werden, dass die Offnung(en) in der ersten Position, die der Stopfen
einnehmen kann, nicht verschlossen sind, d.h. eine Verbindung mit der du3eren
Umgebung vorliegt, die Offnung(en) aber in einer zweiten Position des Stopfens
verschlossen werden konnen. Die Offnung(en) am oberen Ende des Behélters
sind daher so positioniert bzw. dimensioniert, dass diese durch Aufbringen bzw.
Aufstecken eines Stopfens (erste Position) offen bleiben, so dass wahrend der
Lyophilisation ein Losungsmittel aus dem Lyophilisat problemlos entweichen
kann, aber das offene Ende des Behalters verschlossen ist, damit keine
Fremdsubstanzen eindringen kdnnen. In der ersten Position deckt der Stopfen
daher nach dieser Ausfiihrungsform nur das obere Ende des zylindrischen
Behalters ab, lasst aber die vorhandenen Offnungen offen. In der zweiten
Position verschlief3t der Stopfen sowohl das untere Ende als auch die
Offnung(en) vollstandig dicht gegen die d4uBere Umgebung z. B. am Ende der

Lyophilisation.

Nach der anderen Variante (b) weist der Trennstopfen mindestens eine Offnung
auf, die eine Verbindung zwischen dem Innenraum des Behalters und der
auBeren Umgebung herstellt, wobei der Trennstopfen wahrend der
Lyophilisation derart aufgebracht wird (in einer ersten Position), dass das obere
Ende des Behalters verschlossen wird, aber die Offnung(en) im Trennstopfen
offen bleiben und ein Lésungsmittel aus dem Lyophilisat problemlos entweichen
kann. Beispielsweise kdnnen ein, zwei, drei, vier oder mehr Offnungen am

oberen Ende des zylindrischen Korpers in einer definierten Grée und/oder in
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einem definierten Abstand vom oberen Ende des zylindrischen Korpers
angeordnet sein (Variante a) bzw. in einer definierten Gré3e und/oder in einem
definierten Abstand vom unteren Ende oder Boden des Trennstopfens in
dessen Seitenflache angebracht sein, wobei sich die Offnung, entweder
beginnend in der Seitenflache des Trennstopfens, in das Innere des
Trennstopfens erstreckt und durchgangig bis zum Boden des Trennstopfens
reicht oder in einem definierten Abstand vom unteren Ende oder Boden des
Trennstopfens bzw. in einer definierten Gro3e mindestens ein Teil der
Seitenflache des Trennstopfens ausgespart wurde (Variante b). Der definierte
Abstand bzw. die definierte Grol3e ist in beiden Varianten derart gewahlt, dass
der Trennstopfen das obere Ende des zylindrischen Korpers verschlie3en kann,
ohne die Offnung(en) am oberen Ende des Zylinders (Variante a) und/oder die
Offnung(en) (oder Aussparung(en)) in der Seitenflache des Trennstopfens
(Variante b) zu verschlieen (erste Position des Trennstopfens).
ErfindungsgemaR kénnen Offnungen gleichzeitig am oberen Ende des
Behalters als auch im/am Trennstopfen vorgesehen sein.

Bei Durchfuhrung der Lyophilisation kommt dem Trennstopfen demnach eine
wesentliche Funktion zu. Bei der Lyophilisation der sich in dem zylindrischen
Koérper befindlichen Lésung kann das zu verdampfende Losemittel daher Gber
mindestens eine Offnung am oberen Ende des Behalters und/oder des
Trennstopfens seitlich aus dem Packmittel entweichen.

ErfindungsgemaR kann bevorzugt mindestens eine Offnung an entgegen
gesetzten Seiten des oberen Endes des Behélters und/oder des Trennstopfens
angeordnet sein. Die Offnungen kénnen auch paarweise vorliegen und/oder
beispielsweise symmetrisch Uber einen Teil oder den gesamten Bereich des
oberen Endes und/oder des Trennstopfens vorgesehen sein.

Die Offnung(en) kénnen ausgewahlt werden aus runden, ovalen, langlichen,
dreickigen oder viereckigen Offnungen, insbesondere Schlitzen oder Léchern

und kdnnen untereinander und/oder nebeneinander angeordnet sind. Hierunter



10

15

20

25

30

WO 2007/020239 PCT/EP2006/065240
12

sollen auch Ausspaarungen in der Seiten- oder Mantelflache des Trennstopfens
verstanden werden, die dann mit der GefaBwand eine ,Offnung” bilden. Durch
eine derartige Offnung(en) wird ein ausreichend groBer Querschnitt fur den
Gasaustausch bei der Lyophilisation gewahrleistet.

Im zylindrischen Korper ist ferner ein Bypass in Form einer Umgehungsleitung
entlang des zylindrischen Kérpers vorgesehen, der sich unterhalb des
Trennstopfens befindet, d.h. in der Kammer des Lyophilsats. Der Bypass ist
nicht besonders beschrankt, solange seine Lange groer ist als die Hohe des
Trennstopfens, damit der Stopfen, wenn dieser in den Bypass hineingedrickt
wird, den Zutritt fiir das Rekonstitutionsmedium in die Kammer mit dem
Lyophilisat freigibt. Mit anderen Worten ist der Bypass ein Bereich im
zylindrischen Koérper, der eine Bypass-Zone definiert, die entlang der
Langsachse vorzugsweise langer ist als die Lange des Trennstopfens entlang
der Langsachse, wobei der Bypass derart angeordnet ist und eine derartige
Dimension aufweist, dass, sobald der Trennstopfen in die Bypass-Zone hinein
geschoben wird und sich dann dort befindet, die flissige Komponente den
Stopfen umflieRen kann. Der Bypass, der unterhalb des Trennstopfens
angeordnet ist, weist demnach vorzugsweise eine grofRere Lange L in der
Langsachse auf als die Hohe H des Trennstopfens in der Langsachse ist. Der
Bypass ist daher bevorzugt langer als der Stopfen, wodurch ein
Flussigkeitsstrom auf3en bzw. durch den Stopfen erfolgt, wenn der Stopfen sich
in ,Bypass“-Position befindet. Wenn sich der Trennstopfen in der Bypass-Zone
befindet, wird dieser demnach vorzugsweise von beiden Enden des Bypasses
in gesamter Lange uberragt.

Der Bypass kann mit und ohne Anderung des Innendurchmessers vorgesehen
werden, wie eine Erweiterung des Innendurchmessers des Zylinders, d.h. eine
Ausstllpung oder Querschnittserweiterung, der sich beispielsweise radial nach
aullen erstreckt und den Innendurchmesser des Behélters verandert. Im
anderen Fall weist die Innenwand eine Vertiefung in Langsrichtung auf, wie eine

Rille oder Nut ohne Anderung des Innendurchmessers.
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Der Bypass kann ein- oder mehrseitig vorgesehen sein, d.h. an einer oder
mehreren Seiten des Behalters vorliegen. Vorzugsweise ist er nur an einer

Seite der Innenwand des Behalters vorgesehen.

Im befillten Zustand zur Lagerung befindet sich der Trennstopfen oberhalb der
Bypass-Zone und wird zum Vermischen in die Bypass-Zone hinein verschoben.
Vorzugsweise sind in der Bypass-Zone daher (Haft-)Noppen, Wiilsten oder
Lippen vorgesehen, um den Trennstopfen dort festzuhalten und den
ungehinderten Zutritt des Rekonstitutionsmediums zur festen Komponente

sicherzustellen.

Wird die Flussigkeit unter Druck gesetzt, so haftet der Trennstopfen auf Grund
der Reibungskrafte zunachst weiterhin an der Innenwand des zylindrischen
Korpers. Reicht die Haftreibung des Trennstopfens an der Wand des
zylindrischen Korpers fur eine spezielle Anwendung nicht aus, um eine
ungewollte Verschiebung zu verhindern, so kann dieser zusatzlich mit
Vorspringen, wie kleinen Wilsten, Lippen oder Noppen zur Haftung an der
Innenwand des zylindrischen Koérpers festgehalten werden. Der Druck nimmt
daher in der anderen Kammer nicht zu. Dadurch entsteht ein Differenzdruck
zwischen den beiden Kammern. Durch Druckausubung wird der Trennstopfen
schlieflich in Richtung des Bypasses verschoben, wodurch, sobald sich der
Trennstopfen vollstandig im Bypass befindet, die flissige Komponente in die

andere Kammer strdmen kann und beide Komponenten vermischt werden.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zum Beflllen des

erfindungsgemaflen Doppelkammer-Behalters, umfassend die Schritte:

(1) Verschliessen eines zylindrischen Korpers am unteren Ende;

(2) Beflllen des zylindrischen Korpers mit einer Lyophilisationslosung
uber das offene obere Ende des zylindrischen Korpers;

(3) Aufsetzen eines Trennstopfens auf das offenen obere Ende in
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einer ersten Position, damit das Entweichen von gasférmigem
Lésungsmittel aus dem zylindrischen Korper nach auf3en durch
geeignete Mittel moglich wird;

(4) Lyophilisieren der Lyophilisationslésung im Lyophilisator unter
Entweichen des gasformigen Losungsmittels durch die Mittel aus
dem zylindrischen Kérper und Erhalten eines Lyophilisatkuchens;

(6) Eindricken und Setzen des Trennstopfens in den zylindrischen
Korper oberhalb des Lyophilisatkuchens und oberhalb des
Bypasses;

(6) Beflllen des zylindrischen Korpers mit Rekonstitutionsmedium
oberhalb des Trennstopfens und

(7) VerschlieRRen des oberen Endes des zylindrischen Korpers und
der gegebenenfalls vorhandenen Mittel zum Entweichen von

Lésungsmittel mit einem Verschluss.

Nachfolgend soll das Verfahren in Einzelheiten erlautert werden, wobei die
einzelnen Merkmale, wenn diese fir das Verfahren beschrieben sind,
sinngemal} gleichermalen fur den Doppelkammer-Behalter zutreffen und

umgekehrt.

In einem ersten Schritt des erfindungsgemafien Beflillungsverfahrens wird das
untere Ende oder die Mindung des zylindrischen Korpers verschlossen. Dieses
kann beispielsweise nach aufden verjungt sein. Als Verschluss kann
beispielsweise ein Stopfen, eine Membran, eine Scheibe, insbesondere eine
Dichtscheibe gegebenenfalls mit Abdeckung, wie eine Abdeck- oder
Bordelkappe, oder ahnlichem dienen. Der Verschluss ist nicht besonders
beschrankt, solange dieser eine entsprechende Dichtigkeit bereitstellt,
gegenuber dem einzufullenden Medium inert ist und die Sterilitdtsbedingungen
erflllt. Der untere Verschluss ist ganz besonders bevorzugt eine durchstof3bare
Membran mit einer Bérdelkappe. Es kann auch ein abnehmbarer Verschluss
vorgesehen werden. Wenn es sich bei dem Behalter um eine Karpule oder

Ampulle handelt, so kann ein Gummiverschluss vorgesehen werden, der mittels
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einer Injektionsnadel durchstechbar ist. Es kann aber auch jeder andere dem

Fachmann bekannte Verschluss verwendet werden.

Es erfolgt dann in Schritt (2) das Befullen des zylindrischen Kérpers mit einer
Lyophilisationslésung Uber das offene obere Ende des zylindrischen Korpers.
Hierbei kann es sich um eine beliebige Losung handeln, die lyophilisiert werden
soll. Beispielsweise um ein Arzneimittel, das durch Lyophilisieren eine grofiere
Haltbarkeit hat.

Anschliessend wird in Schritt (3) ein Trennstopfen auf das offene nach oben
gerichtete Ende, in einer ersten Position aufgebracht, wobei das Entweichen
von gasformigem Losungsmittel aus dem zylindrischen Korper nach aul3en
durch geeignete Mittel erfolgen kann. Diese geeigneten Mittel sind diejenigen
entsprechend den erfindungsgemalien Varianten (a) oder (b) oder einer
Kombination beider Varianten.

GemaR der Variante (a) wird mindestens eine Offnung am oberen Ende des
zylindrischen Korpers in einem definierten Abstand und/oder einer definierten
Grolle vorgesehen. Dieser Abstand/diese Grofze wird so gewahlt, dass ein
Stopfen zur Lyophilsation in der Art und Weise auf das obere Ende des
zylindrischen Behalters aufgebracht werden kann, dass die vorhandene(n)
Offnung(en) nicht vom Stopfen abgedeckt werden, sondern zumindest teilweise
nach aulien offen bleiben. Dieser Stopfen stellt den spateren Trennstopfen dar,
der den zylindrischen Koérper in zwei Kammern aufteilt, d.h. der Trennstopfen,
der das Lyophilisat vom Rekonstitutionsmedium trennt. Wesentlich fir die
Variante (a) der vorliegenden Erfindnung ist dabei, dass dieser Trennstopfen
nur teilweise in das untere Ende des Glaskorpers gesetzt wird, so dass durch
die Offnung(en) im zylindrischen Kérper das Lésemittel wahrend der
Lyophilisation seitlich entweichen kam. Eine seitliche Offnung ist bereits
ausreichend, mehrere seitliche Offnungen sind bevorzugt.

GemaR der Variante (b) wird die mindestens eine Offnung direkt im Stopfen
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vorgesehen. Die Offnung(en) sind im Trennstopfen nach dieser Variante derart
mit definiertem Abstand vom Boden des Trennstopfens angeordnet bzw. in
einer derart definierten Grofle vorgesehen, dass der Stopfen zwar das offene
Ende des Behalters verschliel3t, aber die eine, zwei, drei oder mehrere
Offnungen im Trennstopfen zumindest teilweise offen bleiben, die eine
Verbindung zwischen dem Innenraum des zylindrischen Korpers und der
auReren Umgebung darstellen. Die Offnung(en) verlaufen seitlich von der
Mantel- oder Seitenflache des Trennstopfens in das Innere des Stopfens bzw.
an der Aulienseite des Trennstopfens bis zur Unterseite oder dem Boden des
Trennstopfens. Wesentlich fir die Variante (b) der vorliegenden Erfindung ist
dabei, dass dieser Trennstopfen nur teilweise in das untere Ende des
zylindrischen Kérpers gesetzt wird, so dass durch die Offnung im Stopfen das
Lésungsmittel wahrend der Lyophilisation entweichen kann. Eine derart seitlich
angeordnete Offnung in der Mantel- oder Seitenflache des Stopfens ist bereits
ausreichend, mehrere seitliche Offnungen sind bevorzugt.

Die Offnungen sind hinsichtlich ihrer GréRe und Form nicht besonders
beschrankt. Diese kdnnen beliebig ausgewahlt werden und entsprechend dem
abzuziehenden Lésungsmittel und dem zu entfernenden Volumen gestaltet
sein. Mégliche Ausgestaltungen der Offnungen am unteren Ende des
zylindrischen Koérpers nach der erfindungsgemafen Variante (a) sind ein oder
mehrere runde, ovale, langliche, drei- oder viereckige Offnungen, die
untereinander und/oder nebeneinander angeordnet sein kdnnen, insbesondere
Schlitzen oder Léchern. Die Offnungen kénnen auch in definierten Abstanden

voneinander angeordnet sein, wie beispielsweise bestimmten Perforationen.

Mégliche Ausgestaltungen der Offnungen im Trennstopfen nach der
erfindungsgeméaBen Variante (b) sind ein oder mehrere Offnungen, wie Kanale,
die sich von einer oder mehreren Seiten des Trennstopfens bis zum Boden
erstrecken, wie runde, ovale, langliche drei- oder viereckige Offnungen in Form
von Schlitzen, Lochern oder Perforationen, die an den Seiten des

Trennstopfens vorgesehen werden, die beispielsweise in einen innenliegenden
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Kanal des Trennstopfens miinden, der eine oder mehrere Offnungen im Boden
des Trennstopfens darstellt oder aulen auf der Seiten- oder Mantelflache des
Stopfens verlaufen.

Der Stopfen und der Trennstopfen sind vorzugweise zur Mittelachse

rotationssymmetrisch.

Das Lyophilisieren erfolgt gemal Schritt (4) des Verfahrens in einer dem
Fachmann bekannten Art und Weise, wobei das Lésungsmittel durch die eine
oder mehreren Offnungen am oberen Ende/Trennstopfen entweicht. Der
Lyophilisator ist handelsiblich, dessen Verfahrensparameter beispielsweise
automatisch geregelt werden.

Nach der Lyophilisation erfolgt in Verfahrensschritt (5) das Verschliel3en des
zylindrischen Korpers im Lyophilisator durch Eindricken des Stopfens, der
zunachst als Verschluss fur das obere Ende diente und nunmehr zum
Trennstopfen im zylindrischen Korper wird. Dieses Eindricken kann
beispielsweise bereits teilweise dadurch erfolgen, dass die Platten, auf denen
die zylindrischen Korper stehen, zusammen geschoben werden. Das
VerschlieRen des zylindrischen Kérpers durch Eindricken und Setzen des
Trennstopfens oberhalb des Lyophilisatkuchens wird besonders bevorzugt
unter Vakuum durchgeflihrt, so dass es moglich ist, den Trennstopfen ohne
weiteres an der gewlinschten Stelle im Behalter zu positionieren. Dies kann
bereits zusammen mit dem Eindriicken oder anschlieBend erfolgen,
beispielsweise auf einer Abfllimaschine. Hierfur kann eine spezielle Mechanik
zum Eindriicken und Setzen des Stopfens eingerichtet sein. Hierdurch kann der
Trennstopfen weit genug in den zylindrischen Kérper hineingedrtickt werden,
ohne dass ein Uberdruck in der bereits verschlossenen Kammer entsteht. Der
zylindrische Koérper, der nun das Lyophilisat in der unteren Kammer enthalt, die
bereits im Lyophilisator verschlossen wurde, wird dann aus dem Lyophilisator

entnommen.
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Die im oder am Trennstopfen gegebenenfalls vorhandene(n) Offnung(en) (bzw.
Aussparung(en)) werden durch Eindriicken und Positionieren im Behalter durch
dessen Innenwand automatisch verschlossen, so dass auch kein
unbeabsichtigter Ubertritt einer der Komponenten durch den Trennstopfen

moglich ist.

Anschliessend wird der verschlossene Behalter zu einer Abflllanlage befordert,
wo in Schritt (6) die Beflullung mit Rekonstitutionsmedium Uber das jetzt wieder
offene obere Ende des zylindrischen Koérpers erfolgt, d.h. das Lésungs- oder
Dispergiermedium wird in die Kammer oberhalb des Trennstopfens gefillt.
Nach dem Befiillen des Behalters mit Rekonstitutionsmedium, d.h. einem
Losungs- oder Dispergiermedium fir das Lyophilisat, wird der Behalter mit
einem Verschluss versehen (Schritt (7)). Vorzugsweise wird als oberer
Verschluss ein Stopfen verwendet. Es kann aber auch jeder andere dem
Fachmann bekannte Verschluss zum Einsatz kommen, sofern dieser unter
Druckauslbung verschiebbar ist. Besonders zweckmafRig ist es, wenn der
obere Verschluss am flussigkeitsseitigen Ende einen Stopfen darstellt, der ein
elastisches Material enthalt oder aus diesem besteht, wie Kunststoff, Gummi
oder gummiartige, elastische Material, wie Elastomere, Thermoplaste,
elastomere Thermoplaste oder ahnlichem.

Der obere Verschluss ist derart ausgestaltet, dass er auch die gegebenenfalls
am oberen Ende vorhandene(n) Offnung(en) verschlieBt, so dass eine
vollstandige Abdichtung des Behalters erreicht wird.

Es ist besonders zweckméaBig, wenn die Stopfen und/oder Verschlussteile Uber
eine Wasch- und Sterilisiervorrichtung oder uber einen Autoklaven Uber
Sterilkorridore zugefuhrt und eingebracht werden. Nach dem VerschlieRen des
Behalters erfolgt eine Ausschleusung aus dem Sterilbereich; schlieBlich wird
etikettiert und verpackt. Es versteht sich von selbst, dass bei diesem Verfahren

alle Oberflachen und Vorrichtungen fur aseptische Arbeitsweise ausgelegt sind.
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Gemal der Erfindung erflllt der Trennstopfen somit eine Reihe verschiedenster
Funktionen: Er dient zunachst wahrend der Lyophilsation als
Ubergangsverschluss, der eine Kontamination des Behélters von auen
reduziert. Durch die gemaR der Variante (a) und/oder (b) vorgesehene
mindestens eine Offnung, die der Trennstopfen zumindest teilweise offen lasst,
wird das Lésungsmittel wahrend der Lyophilsation entfernt. Danach wird der
Trennstopfen in den Behalter hineingedriickt und dient somit als vorlaufiger
Verschluss im Inneren des zylindrischen Kérpers, um das erhaltene Lyophilisat
vor aulBeren Einflissen zu schutzen. Gleichzeitig definiert die Position des
Trennstopfens die GroRe der beiden Kammern im Behalter und fungiert als
Abtrennung und Abdichtung der in den beiden Kammern vorliegenden
Komponenten, wodurch eine getrennte Lagerung problemlos auch Gber langere
Zeitraume maoglich wird. SchlieRlich kann zum Vermischen beider
Komponenten durch Verschieben des Trennstopfens in den Bypass hinein ein
Zutritt der flissigen zur festen Komponente erfolgen, woraus die gewlnschte
Mischung resultiert. Dadurch dass der Trennstopfen eine Vielzahl von
Funktionen wahrnimmt, kann durch die erfindungsgemafie Ausgestaltung eine

deutlich vereinfachte Beflillung und Handhabung erfolgen.

Bevorzugt ist der Doppelkammer-Behélter ein Gefass zur getrennten Lagerung
von 2 Stoffen, wie eine Karpule, die fur den einmaligen oder mehrmaligen

Gebrauch bestimmt ist.

Die Malde des Doppelkammer-Behalters richten sich nach dem Volumen der
herzustellenden Losung, wobei in der Humanmedizin selten 10 ml Gberschritten
werden, so dass Volumina von bis zu etwa 20 ml ausreichend sind. In
Ausnahmefallen und bei veterinarmedizinischer Anwendung kénnen diese

Volumina jedoch auch weit Uberschritten werden.

Die Erfindung ermdglicht ferner ein Verfahren zum Vermischen von einem
festen Lyophilisat und einem flissigen Rekonstitutionsmedium in einem
erfindungsgemafien Doppelkammer-Behalter, umfassend
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einen zylindrischen Kérper mit jeweils einem Verschluss an jedem der beiden
Enden des Korpers, einem oberen verschiebbaren Verschluss, insbesondere
einem Stopfen, zur Seite des Rekonstitutionsmediums und einem unteren
Verschluss zur Seite des Lyophilisats,

einem unter Druckausibung verschiebbaren Trennstopfen im zylindrischen
Korper als Abdichtung zwischen der oberen Kammer und der unteren Kammer,
wobei der Trennstopfen eine Seitenflache, eine Oberseite und einen Boden
aufweist, und

einem Bypass, angeordnet unterhalb des Trennstopfens, mit einer bevorzugt
groReren Lange L als der Héhe H des Trennstopfens,

wobei

am oberen Ende in der Wand des zylindrischen Kérpers und/oder im
Trennstopfen Mittel vorgesehen sind, die eine teilweise Verbindung des
Innenraums des zylindrischen Koérpers mit der Umgebung wahrend der
Lyophilisation ermdglichen,

mit den Schritten:

- Ausuben von Druck auf den verschiebbaren oberen Verschluss bis der
Trennstopfen in den Bypass verschoben wird und
- Uberstrémen lassen der fliissigen Komponente von der oberen

Kammer in die untere Kammer unter Erhalt einer Mischung.

Zum Vermischen der beiden Komponenten wird der obere Verschluss durch
Ausubung einer auf3eren Kraft, insbesondere manuell ausgelbter Kraft, in
Richtung des Trennstopfens verschoben und gleichzeitig Druck auf die
Flussigkeitsseite ausgelibt, was dazu fuhrt, dass der Trennstopfen in den
Bypass hineingedrickt wird, so dass die flussige Komponente Zugang zur
Kammer mit der festen Komponente hat. Die beiden Komponenten kdnnen so
vermischt werden, ohne dass die sterilen Bedingungen des Doppelkammer-
Behalters beeintrachtigt werden.
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Bevorzugt handelt es sich bei dem oberen Verschluss um einen Stopfen,
insbesondere um einen Gummistopfen. Das Vermischen der beiden
Komponenten wird besonders bevorzugt derart durchgefuhrt, dass der Behalter
senkrecht gehalten wird, d.h. mit dem unteren Verschluss, d.h. der
Feststoffseite oder Mindung nach unten. Bevorzugt weist der Verschluss an
der Feststoffseite eine Dichtscheibe mit einer Bordelkappe auf, es kann aber
auch jeder andere geeignete, gegebenenfalls abnehmbare, Verschluss zum
Einsatz kommen.

Der Druck auf den oberen Verschluss oder Stopfen kann mit den Fingern oder
einem beliebigen Stempel ausgeilibt werden. Sowohl das
Rekonstitutionsmedium als auch der Trennstopfen bewegen sich dann nach
unten. Der Trennstopfen gelangt dabei in die Position ,Bypass® und dichtet
somit nicht mehr ab. Der auf die flissige Komponente durch den Stopfen
ausgeubte Druck lasst die Flussigkeit durch die durch den Bypass eréffnete
Passage zwischen oberer und unterer Kammer um den Trennstopfen

herumflieRen und in die Kammer mit dem Lyophilisat gelangen.

Das Rekonstitutionsmedium vereinigt sich mit dem Lyophilisat und Letzteres
geht in Lésung. Der Verschluss oder Stopfen am oberen Ende kann dabei
durchaus bis zum Trennstopfen vorgedriickt werden. Die Losung ist schlieBlich
komplett rekonstituiert und ist bereit zum Einsatz.

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung des erfindungsgemalfien

Behalters im human- und veterinarmedizinischen Bereich.

Die vorliegende Erfindung weist zahlreiche Vorteile auf:

Erfindungsgemaf’ wird ein Doppelkammer-Behalter mit einem Lyophilisat und
einer Rekonstitutionslésung zur Verfigung gestellt. Mit dem
erfindungsgemalien Behalter ist es moglich, eine in Losung labile Substanz
direkt im Lyophilisator zu trocknen und anschlieend ein Doppelkammersystem
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in dem Einkammerbehalter bereitzustellen. So erméglicht der
erfindungsgemalfie Aufbau eine problemlose Lagerung des
Zweikomponentensystems, ohne dass eine vorzeitige Vermischung und damit
ein Verlust der Wirksamkeit der Komponenten stattfindet. Das erfindungsgemaf}
bereitgestellte Zweikomponentensystem kann in sterilisiertem und vorgefilltem
gebrauchsfertigem Zustand aufbewahrt werden. Die Vermischung der 2
Komponenten erfolgt nach der Lagerung direkt vor dem Gebrauch. Der
Doppelkammer-Behalter kann nach Gebrauch wegworfen werden.

Mit dem erfindungsgemafRen Doppelkammer-Behalter kann unmittelbar vor
Verwendung die gewinschte Losung hergestellt werden, wobei neben
Schnelligkeit und Zuverlassigkeit, einfache Herstellung und Beflllung moglich
sind. Es handelt sich dabei um eine ,all-in-one* Losung, d.h. es liegt ein Gefa

mit zwei Kammern vor, welche durch einen Stopfen voneinander getrennt sind.

Mit Hilfe des Doppelkammer-Behalters der Erfindung kann eine Rekonstitution
eines Lyophilisates in einem geschlossenen Zweikammersystem mit einfachen
Griffen durchgefuhrt werden, ohne dass zur Vermischung die Dichtigkeit des
Gesamtsystems im Hinblick auf unerwiinschte mikrobielle, chemische oder
physikalische auf3ere Einflisse, aufgehoben wird.

Das beschriebene Doppelkammersystem erlaubt ein dichtes Verschliessen des
Behalters bereits im Lyophilisator. Dadurch ergeben sich die Vorteile, dass
Kontaminationen des Lyophilisats, insbesondere durch Partikel, Keime und
jegliche Fremdstoffe vermieden werden. Ferner wird ein Schutz des
Lyophilisates vor Feuchte und Sauerstoff erreicht. Der Behalter kann als
Primarverpackung verwendet und eindeutig etikettiert gelagert werden. Die
Verwendung von Zweikomponentensystemen, insbesondere lyophilisierten
Praparaten, kann hierdurch vereinfacht werden. Der Behalter ist nicht in irgend
einer Weise beschrankt, so dass er beispielsweise in sog. Pen-Systemen, die

sich bereits auf dem Markt befinden, zum Einsatz kommen kann.
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Die erfinderische Leistung besteht ferner darin, einen speziellen Behalter
bereitzustellen, der derart konzipiert ist, dass entweder durch spezielle
Offnungen an einem Ende des Behélters und/oder Vorsehen eines speziellen
Verschlusses, insbesondere Stopfens mit Offnungen, es méglich wird, liber das
Behalterende zu lyophilisieren und den Behalter bereits im Lyophilisator zu

verschliessen.
Die obige Beschreibung schildert eine Vielzahl von Variationen und legt eine
Reihe von Modifikationsmdglichkeiten nahe, die dem Fachmann ohne weiteres

ersichtlich sind.

Beschreibung der Fiquren

Die beigefugten Figuren veranschaulichen die vorliegende erfindungsgemale
Vorrichtung sowie die erfindungsgemal} durchfihrbaren Verfahrenslehren ohne

diese darauf zu beschranken. Im Einzelnen zeigt:

Figur 1 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien
Behalters mit einer seitlichen Offnung gemaR der Variante (a) im
teilweise verschlossenen Zustand (erste Position des
Trennstopfens);

Figur 2 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien
Behalters gemal der Variante (a) im befullten und verschlossenen
Zustand;

Figur 3 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien
Behalters mit einem Trennstopfen mit seitlicher Offnung gemak
der Variante (b) im teilweise verschlossenen Zustand (erste
Position des Trennstopfens);
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Figur 4 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien
Behalters mit einem Trennstopfen mit seitlicher Offnung gemak
der Variante (b), wobei der Trennstopfen oberhalb des
Lyophilisatkuchens und oberhalb des Bypass gesetzt ist;

Figur 5 eine schematische Darstellung eines erfindungsgemafien
Behalters mit einem Trennstopfen mit seitllicher Offnung geman
der Variante (b) im befllliten und verschlossenen Zustand (zweite
Position des Trennstopfens) und

Figur 6 verschiedene Stopfenvarianten der Erfindung.

In den Figuren haben gleiche Teile die gleichen Bezugszeichen.

In den Figuren 1 und 2 ist eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemalen Behalters 10 gemaf der Variante (a) mit einer seitlichen
Offnung 75 im teilweise verschlossenen Zustand (erste Position des
Trennstopfens 40) unmittelbar vor oder wahrend der Durchfiihrung einer
Lyophilisation (Figur 1) und in vollstandig beflllitem und verschlossenem
Zustand (Figur 2), d.h. mit Lyophilisat und Rekonstitutionsmedium befllt,
dargestellt. Im Einzelnen ist ein zylindrischer Kérper 15 gezeigt, der
beispielsweise aus Glas aufgebaut sein kann. Dieser ist an einem Ende 5 mit
einem Verschluss 20 versehen. Dies kann beispielsweise eine Dichtscheibe mit
Bérdelhaube sein. In den zylindrischen Kérper 15 wurde bereits eine
Lyophilisationslésung 33 Uber das offene obere Ende 70 des zylindrischen
Koérpers 15 eingefullt. Hierbei kann es sich um eine beliebige Losung handeln,
die lyophilisiert werden soll. Beispielsweise um ein Arzneimittel, das durch

Lyophilisieren eine grofRere Haltbarkeit hat.

Im zylindrischen Kérper 15 ist ferner ein Bypass 35 vorgesehen, dessen Lange
L bevorzugt groRer ist als die Hohe H des Trennstopfens 40. Am oberen Ende
70 ist ein Trennstopfen 40 derart in das offene Ende 70 gesteckt, dass eine
seitliche Offnung 75 am oberen Ende 70 des Behalters 10 nach aulen offen
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bleibt (erste Position des Stopfens 40). Die Offnung 75 ist in Figur 1 als Schlitz
dargestellt. Selbstverstandlich kann jede beliebige Offnung mit beliebiger Form
vorgesehen sein, die dem Losungsmittel wahrend der Lyophilisation ein
Verlassen des Behalters erlaubt. Die Offnung 75 ist in definiertem Abstand A
(gezeigt mit dem Doppelpfeil in Figur 1) vom oberen Ende des zylindrischen
Korpers 15 vorgesehen, so dass der Stopfen 40 das obere Ende 70 verschlief3t,
aber nicht die Offnung 75 (erste Position).

Anschlielend wird in Gblicher Weise im Lyophilisator gefriergetrocknet, wobei
das Lésungsmittel aus der Lyophilisationslésung 33 durch die Offnung 75
verdampft. Nach der Lyophilisation erfolgt das Verschlie3en im Lyophilisator
durch Eindriicken des Trennstopfens 40 am oberen Ende 70. D.h. noch im
Lyophilisator wird der Trenstopfen 40 in eine Position hinuntergedrickt, in der
er oberhalb des erhaltenen Lyophilisatkuchens 30 und oberhalb des Bypasses
35 angeordnet ist. Dies kann zum Teil beispielsweise dadurch erfolgen, dass
die Platten, auf denen die Behalter im Lyophilisator stehen, zusammen
geschoben werden. Das Verschlieen des Behalters10 kann unter Vakuum
erfolgen, so dass es maglich ist, den Trennstopfen 40 anschlie3end,
gegebenenfalls auf einer Abflllmaschine, weiter in den zylindrischen Korper
hineinzudriicken, ohne dass ein Uberdruck in der bereits verschlossenen
Kammer entsteht. Die Behalter 10 werden dann aus dem Lyophilisator
entnommen. Anschliessend erfolgt die Beflllung mit Rekonstitutionsmedium
tber die jetzt freie Offnung am wieder offenen Ende 70. SchlieBlich wird der
Behalter 10 mit einem Verschluss 60, wie einem Endstopfen, verschlossen,
welcher nunmehr die Offnung 75 ebenfalls verschliet (zweite Position).

In den Figuren 3 bis 5 ist eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemalen Behalters 10 gemaf der Variante (b) mit einer seitlichen
Offnung 45 im Trennstopfen 40 im teilweise verschlossenen Zustand
unmittelbar vor oder wahrend der Durchfuihrung der Lyophilisation (Figur 3), mit
Lyophilisat und eingesetztem Trennstopfen 40 unmittelbar nach der
Lyophilisation (Figur 4) und in vollstandig beflllitem und verschlossenem



10

15

20

25

30

WO 2007/020239 PCT/EP2006/065240
26

Zustand (Figur 5), d.h. mit Lyophilisat und Rekonstitutionsmedium befllt,
dargestellt. Im Einzelnen ist ein zylindrischer Kérper 15 gezeigt, der
beispielsweise aus Glas aufgebaut sein kann. Dieser ist an einem Ende 5 mit
einem Verschluss 20 versehen. Dies kann beispielsweise eine Dichtscheibe mit
Bordelhaube sein. Es ist aber jeder, beispielsweise abnehmbare Verschluss
moglich. In den zylindrischen Kérper 15 ist eine Lyophilisationslosung 33 Uber
das offene obere Ende 70 des zylindrischen Korpers 15 eingefiillt. Hierbei kann
es sich um eine beliebige Lésung handeln, die lyophilisiert werden soll.
Beispielsweise um ein Arzneimittel, das durch Lyophilisieren eine gré3ere
Haltbarkeit hat.

Im zylindrischen Kérper 15 ist ferner ein Bypass 35 vorgesehen, dessen
bevorzugt gréer ist als die Hohe H des Trennstopfens 40. Am oberen Ende 70
ist ein Trennstopfen 40 derart in das offene Ende gesteckt, dass eine seitliche
Offnung 45 im Trennstopfen 40 eine Verbindung vom Inneren des Behélters 10
mit der &uReren Umgebung bildet. Die Offnung 45 ist in Figur 1 als rechteckige
Offnung 45 dargestellt. Selbstverstindlich kann jede beliebige Offnung mit
beliebiger Form vorgesehen sein, die dem gasformigen Losungsmittel wahrend
der Lyophilisation ein Verlassen des Behalters 10 erlaubt. Die Offnung 45 ist in
definiertem Abstand A (gezeigt mit dem Doppelpfeil in Figur 1) vom Boden des
Trennstopfens 40 vorgesehen, so dass der Stopfen 40 das obere Ende 70
verschlieBt, aber nicht die Offnung 45 (erste Position).

Anschlieend wird in Ublicher Weise im Lyophilisator gefriergetrocknet, wobei
das Lésungsmittel aus der Lyophilisationslésung durch die Offnung 45
verdampft. Anschliessend erfolgt nach der Lyophilisation das Verschlieen im
Lyophilisator durch Eindriicken und Einsetzen des Trennstopfens 40 in das
obere Ende 70. Dies ist in Figur 4 gezeigt. D.h. noch im Lyophilisator wird der
Trennstopfen 40 in eine Position hinuntergedrickt, in der er oberhalb des
erhaltenen Lyophilisatkuchens 30 und oberhalb des Bypasses 35 angeordnet
ist. Dies kann beispielsweise zum Teil dadurch erfolgen, dass die Platten, auf
denen die Behalter stehen, zusammen geschoben werden. Das Verschlieen
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des Behalters 10 kann unter Vakuum erfolgen, so dass es moglich ist, den
Trennstopfen 40 anschlieRend, gegebenenfall auf einer Abfullmaschine, weiter
in den zylindrischen Korper hineinzudriicken, ohne dass ein Uberdruck in der
bereits verschlossenen Kammer entsteht. Durch Verschieben des
Trennstopfens 40 in den zylindrischen Kérper 10 hinein wird die Offnung 45 im
Trennstopfen durch die Innenwande verschlossen, so dass die Abdichtfunktion
des Trennstopfens 40 durch die Offnung 45 nicht beeintrachtigt wird.

Die Behalter 10 werden dann aus dem Lyophilisator entnommen. Dann erfoigt
die Beflllung mit Rekonstitutionsmedium Uber das jetzt wieder offene Ende 70.
Schlielllich wird der Behalter 10 mit einem Verschluss 60, wie einem
Endstopfen, verschlossen (Figur 5).

Wird zum Vermischen beider Komponenten auf den Verschluss oder
Endstopfen 60 Druck ausgelibt, so bewegt sich dieser in Richtung des
Trennstopfens 40. Der Trennstopfen 40, der die Kammer 50 mit der flissigen
Komponente des Zweikammersystems von der Kammer 30 mit der festen
Komponente trennt, ist an seiner Seitenflache, die zur Wand des zylindrischen
Korpers 15 abdichtet, vorzugsweise wie ein Ublicher Trennstopfen ausgefihrt.
Wenn die Haftreibung des Trennstopfens 40 an der Wand des zylindrischen
Korpers 15 fir den beabsichtigten Einsatzzweck nicht ausreichen sollte, d.h. um
ein ungewolltes Verrutschen oder eine Bewegung des Trennstopfens 40 zu
verhindern, kann dieser vorzugsweise zusatzlich mit kleinen Noppen (nicht
gezeigt) an der inneren Oberflache des zylindrischen Koérpers 15 festgehalten

werden.

Bei weiterer Austbung von Druck verschiebt sich der Trennstopfen 40
schlielich bis zum Bypass 35 und 6ffnet hierdurch den Zugang fir die flissige
Komponente in die Kammer 30. Hierdurch findet die Rekonstitution eines
Lyophilisates statt.

Der Trennstopfen 40 kann jede geeignete Form und Dimension einnehmen,
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solange er verschiebbar ist. Er kann beispielsweise, wie in den Figuren 1 bis 5
dargestellt, verschiedene Ausbuchtungen in Form von grof3en Noppen
aufweisen. Jedoch kann dieser auch ein Zylinder oder ein Zylinder mit
ballartiger Mantelform oder hantelférmig mit 2 Dichtflachen ausgefuhrt werden,

wie in Figur 6 beispielhaft dargestellt.

Die vorangehende Figurenbeschreibung dient der lllustration der
erfindungsgemalien Vorrichtung bzw. des erfindungsgemafien Verfahrens.
Dieses ist lediglich als mdgliche, exemplarisch dargestellte Vorgehensweise zu

verstehen, ohne die Erfindung auf dessen Inhalt zu beschranken.
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Bezugszeichenliste

10
15
20
30
33
35
40
45
50
60
70
75

unteres Ende zur Feststoffseite
Behalter

zylindrischer Korper

Verschluss, Mindung

Kammer mit fester Komponente
Lyophilisationslésung

Bypass mit der Lange L
Trennstopfen mit der Hohe H
seitliche Offnung im Trennstopfen
Kammer mit flissiger Komponente
Verschluss, Stopfen

oberes Ende zur Flussigkeitsseite
seitliche Offnung am oberen Ende

PCT/EP2006/065240
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Patentanspriiche

1. Doppelkammer-Behalter fur die getrennte Aufnahme und Kombination
von einem festen Lyophilisat und einem flussigen Rekonstitutionsmedium
hierfur, umfassend

einen zylindrischen Korper (15) mit jeweils einem Verschluss (20, 60) an jedem
der beiden Enden (5, 70) des Kérpers (15), einem oberen verschiebbaren
Verschluss, insbesondere einem Stopfen (60) zur Seite des
Rekonstitutionsmediums und einem unteren Verschluss (20) zur Seite des
Lyophilisats,

einem unter Druckausibung verschiebbaren Trennstopfen (40) im zylindrischen
Korper (15) als Abdichtung zwischen der oberen Kammer (50) und der unteren
Kammer (30), wobei der Trennstopfen eine Seitenflache, eine Oberseite und
einen Boden aufweist, und

einem Bypass (35), angeordnet unterhalb des Trennstopfens (40), mit einer
bevorzugt gréeren Lange L als der Hohe H des Trennstopfens (40),

wobei

am oberen Ende (70) in der Wand des zylindrischen Koérpers (15) und/oder im
Trennstopfen (40) Mittel (75, 45) vorgesehen sind, die eine teilweise
Verbindung des Innenraums des zylindrischen Koérpers (15) mit der Umgebung
wahrend der Lyophilisation erméglichen.

2. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass die Mittel ausgewahlt sind aus

(@) mindestens einer Offnung (75) in der Wand des zylindrischen Kérpers
(15) in einer definierten GrofRe und/oder in einem definierten Abstand
vom oberen Ende (70) des zylindrischen Kérpers (15) und

(b)  mindestens einer innerhalb oder an der AuBenseite des Trennstopfens
(40) durchgéngig verlaufenden Offnung (45), die sich von der
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Seitenflache des Trennstopfens bis zu dessen Boden erstreckt, wobei
die Offnung (45) in der Seitenflache des Trennstopfens (40) in einer
definierten Grofe und/oder in einem definierten Abstand vom Boden des
Trennstopfens (40) angeordnet ist.

3. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Mittel (75, 45) derart in einer definierten Gréf3e
und/oder in einem definierten Abstand angeordnet sind, dass ein Stopfen (40,
60) zwei Positionen einnehmen kann,

wobei der Stopfen (40, 60) in einer ersten Position das Entweichen von
gasformigem Losungsmittel durch die Mittel (75, 45) aus dem zylindrischen
Korper (15) nach aufien ermdglicht und

der Stopfen (40, 60) in einer zweiten Position das obere Ende (70) des

zylindrischen Koérpers (15) dicht verschlief3t.

4. Doppelkammer-Behalter nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass die definierte GrolRe und/oder der definierte Abstand
derart gewahlt ist, dass der Trennstopfen (40) das obere Ende (70) des
zylindrischen Kérpers (15) verschliet, ohne die Offnung(en) (75, 45) zu

verschlielRen.

5. Doppelkammer-Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass ein, zwei, drei, vier oder mehr Offnungen (75, 45) am
oberen Ende (70) des zylindrischen Kérpers (15) oder im/am Trennstopfen (40)

angeordnet sind.

6. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Offnung(en) (45, 75)
ausgewahlt werden aus runden, ovalen, langlichen, dreieckigen oder

viereckigen Offnungen, insbesondere Schlitzen oder Léchern.
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7. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass jeweils mindestens eine
Offnung (45, 75) an entgegen gesetzten Seiten des oberen Endes (70) oder
im/am Trennstopfen (40) angeordnet sind.

8. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Offnung(en) (45, 75)
paarweise und/oder symmetrisch Uber einen Teil oder den gesamten Bereich

des oberen Endes (70) oder im Trennstopfen (40) angeordnet sind.

9. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Offnungen (45, 75)

untereinander und/oder nebeneinander angeordnet sind.

10. Doppelkammer-Behélter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40) eine
geeignete Form, Dimension und/oder ein Material aufweist, wodurch das
Verschieben aus seiner festgelegten und definierten Position im zylindrischen

Korper (15) erleichtert ist.

11. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Material des
Trennstopfens (45) ausgewahlt ist aus Gummi, Kautschuk, wie natlrlichem
oder synthetischem Kautschuk, Kunststoffen, wie Elastomeren, Thermoplasten,

thermoplastischen Elastomeren, und/oder ahnlichem Material.

12. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden

Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40) eine
zylindrische Form, eine zylindrische Form mit abgerundeten Seitenflachen, eine
hantelférmige, quader-, kegelférmig, abgestumpfte Kegel- oder konische Form

aufweist.
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13. Doppelkammer-Behélter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40)
(Haft-) Noppen, Lippen, Wiilste oder ahnliches aufweist.

14. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Lyophilisat ein

Arzneimittel darstellit.

15. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Rekonstitutionsmedium

ein Lésungs- oder Dispergiermittel flr das Lyophilisat darstellt.

16. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass der zylindrische Korper (15)

einstuckig ist.

17. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass der zylindrische Kérper (15)
aus Glas oder Kunststoff besteht oder dieses enthalt.

18. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass
der zylindrische Korper (15) aus transparentem Glas besteht oder dieses

enthalt.

19. Doppelkammer-Behélter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass der untere Verschluss (5)
ausgewahlt ist aus einem Stopfen, einer Membran, einer Scheibe,
insbesondere einer Dichtscheibe mit Abdeckung, insbesondere einer
Bordelkappe, oder Kunststoffkappe.

20. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass der Doppelkammer-
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Behalter (10) eine Doppelkammer-Karpule darstellt.

21. Doppelkammer-Behalter nach mindestens einem der vorangehenden
Anspriche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass der Doppelkammer-
Behalter (10) zum einmaligen oder mehrmaligen Gebrauch bestimmt ist.

22. Verfahren zum Beflllen des Doppelkammer-Behélters nach einem der
vorangehenden Anspriche 1 bis 21, umfassend die Schritte:

(1) Verschliessen eines zylindrischen Korpers (15) am unteren Ende
(5);

(2) Beflllen des zylindrischen Koérpers (15) mit einer
Lyophilisationslésung Uber das offene obere Ende (70) des
zylindrischen Koérpers (15);

(3) Aufsetzen eines Trennstopfens (40) auf das offenen obere Ende
(70) in einer ersten Position, damit das Entweichen von
gasformigem Losungsmittel aus dem zylindrischen Korper (15)
nach aufden durch geeignete Mittel (75, 45) moglich wird;

(4) Lyophilisieren der Lyophilsationslésung im Lyophilisator unter
Entweichen des gasformigen Losungsmittels durch die Mittel (75,
45) aus dem zylindrischen Korper (15) und Erhalten eines
Lyophilisatkuchens (30);

(6) Eindricken und Setzen des Trennstopfens (40) in den
zylindrischen Koérper (15) oberhalb des Lyophilisatkuchens (30)
und oberhalb des Bypasses (35);

(6) Beflllen des zylindrischen Korpers (15) mit
Rekonstitutionsmedium (50) oberhalb des Trennstopfens (40) und

(7) Verschlieen des oberen Endes (70) des zylindrischen Korpers
(15) und der gegebenenfalls vorhandenen Mittel (75) zum

Entweichen von Lésungsmittel mit einem Verschluss (60).
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23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die Mittel

ausgewahlt werden aus

(@) mindestens einer Offnung (75) in der Wand des zylindrischen Korpers
(15), in einer definierten GrofRe und/oder einem definierten Abstand vom
oberen Ende (70) des zylindrischen Korpers (15) und

(b)  mindestens einer innerhalb oder an der Aul3enseite des Trennstopfens
(40) durchgéngig verlaufenden Offnung (45), die sich von der
Seitenflache des Trennstopfens bis zu dessen Boden erstreckt, wobei
die Offnung (45) in der Seitenflache des Trennstopfens (40) in einem
definierten Abstand vom Boden des Trennstopfens (40) und/oder in
definierter Grol’e angeordnet ist.

24. Verfahren nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, dass die
definierte Grofe und/oder der definierte Abstand derart gewahlt wird, dass der
Trennstopfen (40) das obere Ende (70) des zylindrischen Kérpers (15)
verschlieBt, ohne die Offnung(en) zu verschlieRen.

25. Verfahren nach mindestens einem der vorangehenden Anspriche 22 bis
24, dadurch gekennzeichnet, dass das Eindriicken des Trennstopfens (40)
gemal} Schritt (4) im Lyophilisator durchgefuhrt wird.

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass das
Eindriicken des Trennstopfens (40) durch Zusammenschieben von Platten, auf
denen die zylindrischen Kérper stehen, durchgefiihrt wird.

27. Verfahren nach mindestens einem der vorangehenden Anspriche 22 bis
26, dadurch gekennzeichnet, dass das Eindriicken und Setzen des
Trennstopfens (40) gemafd Schritt (5) unter Vakuum durchgefihrt wird.

28. Verfahren zum Vermischen von einem festen Lyophilisat und einem
flissigen Rekonstitutionsmedium hierfir in einem Doppelkammer-Behalter nach
einem der vorangehenden Anspriche 1 bis 21, umfassend
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einen zylindrischen Korper (15) mit jeweils einem Verschluss (20, 60) an jedem
der beiden Enden (5, 70) des Kérpers (15), einem oberen verschiebbaren
Verschluss, insbesondere einem Stopfen (60), zur Seite des
Rekonstitutionsmediums und einem unteren Verschluss (20) zur Seite des
Lyophilisats,

einem unter Druckausibung verschiebbaren Trennstopfen (40) im zylindrischen
Korper (15) als Abdichtung zwischen der oberen Kammer (50) und der unteren
Kammer (30), wobei der Trennstopfen eine Seitenflache, eine Oberseite und
einen Boden aufweist, und

einem Bypass (35), angeordnet unterhalb des Trennstopfens (40), mit einer
bevorzugt gréeren Lange L als der Hohe H des Trennstopfens (40),

wobei

am oberen Ende (70) in der Wand des zylindrischen Kérpers (15) und/oder im
Trennstopfen (40) Mittel (75, 45) vorgesehen sind, die eine teilweise
Verbindung des Innenraums des zylindrischen Koérpers (15) mit der Umgebung
wahrend der Lyophilisation ermdglichen,

mit den Schritten:

- Ausuben von Druck auf den verschiebbaren oberen Verschluss (60) bis
der Trennstopfen (40) in den Bypass (35) verschoben wird und
- Uberstrémen lassen der fliissigen Komponente von der oberen

Kammer (50) in die untere Kammer (30) unter Erhalt einer Mischung.

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die Mittel

(75, 45) ausgewahlt werden aus

(@) mindestens einer Offnung (75) in der Wand des zylindrischen Korpers
(15), in einer definierten GrofRe und/oder einem definierten Abstand vom
oberen Ende (70) des zylindrischen Korpers (15);

(b)  mindestens einer innerhalb oder an der Aul3enseite des Trennstopfens
(40) durchgéngig verlaufenden Offnung (45), die sich von der
Seitenflache des Trennstopfens bis zu dessen Boden erstreckt, wobei
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die Offnung (45) in der Seitenflache des Trennstopfens (40) in einer
definierten GrofRe und/oder einem definierten Abstand vom Boden des
Trennstopfens (40) angeordnet wird.

30. Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, dass
wahrend des Mischverfahrens der zylindrische Korper (15) senkrecht gehalten
wird mit dem Verschluss (20) nach unten.

31.  Verfahren nach mindestens einem der vorangehenden Anspriche 28 bis
30, dadurch gekennzeichnet, dass der Druck auf den verschiebbaren oberen
Verschluss (60) mit einem Stempel ausgeubt wird.

32. Verfahren nach mindestens einem der vorangehenden Anspriche 28 bis
31, dadurch gekennzeichnet, dass der Verschluss, insbesondere Stopfen (60)
am oberen Ende (70) bis zum Trennstopfen (40) vorgedrickt wird.

33. Verwendung des Doppelkammer-Behalters nach einem der
vorangehenden Anspriche 1 bis 21 im human- und veterindrmedizinischen

Bereich.



PCT/EP2006/065240

WO 2007/020239

1/6




WO 2007/020239

2/6

n
<
....t.....

|
NN
=

i  — - o

R ——

W
n

—

]
i
Zi

ot
4
-

20

PCT/EP2006/065240



PCT/EP2006/065240

WO 2007/020239

3/6




PCT/EP2006/065240

WO 2007/020239

4/6




PCT/EP2006/065240

WO 2007/020239

5/6




000000000000000000000000000000

@N@@




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2006/065240

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. A61M5/28 A61M5/315

AB1M5/24

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

A61M

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal

Electronic data base consulied during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 5 637 100 A (SUDO MORIHIRO [JP]1) 1-4

10 June 1997 (1997-06-10)
Y claims 5,7; figures 5,7-33
X WO 95/32015 A (MEYER GABRIEL [CHI) 22

30 November 1995 (1995-11-30)

abstract; figure 34
X US 2002/198498 A1l (PORAT DAVID [US] ET AL) 1,4,7

26 December 2002 (2002-12-26)
Y abstract; figures 5,7-33
X EP 1 145 703 A (TORII PHARMACEUTICAL €O 1

LTD [JP]) 17 October 2001 (2001-10-17)

abstract; figure 10

— / —

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or ather special reason (as specified)

*O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior {o the international filing date but
later than the priority date claimed

NE

e

s

g

later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive slep when the
document is combined with one or more other such docu-
m?ir‘ns, such combination being obvious 10 a person skilled
in the art.

document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

30 November 2006

Date of mailing of the international search report

06/12/2006

Name and mailing address of the 1SA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ehrsam, Fernand

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2006/065240

C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

LAMENDIN) 28 November 1958 (1958-11-28)
abstract; figures 1,2

Category* | Citation of document, with indicatlon, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 01/91836 A (ABBOTT LAB [USI) 1,22
6 December 2001 (2001-12-06)
abstract; figures 2,3
X DE 14 91 781 Al (MOYLAN PATRICK DONOQUGH) 1-6
2 October 1969 (1969-10-02)
abstract; figure 4
A FR 1 167 766 A (PIERRE SIMON ET DANIEL 1,22

Form PCT/ISA/210 (eontinuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2006/065240
Patent document Publication Patent family Publication

cited in search report date member(s) date

US 5637100 A 10-06-1997  NONE

WO 9532015 A 30-11-1995 AU 6643994 A 18-12-1995
CZ 9600319 A3 15-05-1996
FI 960320 A 11-03-1996
NO 960286 A 24-01-1996
SK 22896 A3 01-10-1996

US 2002198498 Al 26-12-2002  NONE

EP 1145703 A 17-10-2001 AU 1800000 A 31-07-2000
Wo 0038615 Al 06~-07-2000

WO 0191836 A 06-12-2001 AT 304380 T 15-09-2005
AU 6490701 A 11-12-2001
CA 2410468 Al 06-12-2001
DE 60113410 D1 20-10-2005
DE 60113410 T2 06-07-2006
EP 1289583 A2 12-03-2003
ES 2248338 T3 16-03-2006
JP 2003535624 T 02-12-2003
us 6440101 B1 27-08-2002

DE 1491781 Al 02-10-1969 FR 1485182 A 16-06-1967

FR 1167766 A 28-11-1958  NONE

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT - ‘ .
Internationales Aktenzeichen
i PCT/EP2006/065240

KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

NV, S AGLME/ 28 AGINB/315 o AGLME/24

Nach der Internationalen Pateniklassifikation (IPG) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierler Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

A61M

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprilfstoff gehsrende Verdffentiichungen, soweit diese unter die recherchierien Gebiete fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evll. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweil erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X US 5 637 100 A (SUDO MORIHIRO [JdP]) 1-4
10. Juni 1997 (1997-06-10)
Y Anspriiche 5,7; AbbiTdungen 5,7-33
X WO 95/32015 A (MEYER GABRIEL [CH]) 22

30. November 1995 (1995-11-30)
Zusammenfassung; Abbildung 34

X US 2002/198498 Al (PORAT DAVID [US] ET AL) 1,4,7
26. Dezember 2002 (2002-12-26)

Y Zusammenfassung; Abbildungen 5,7-33

X EP 1 145 703 A (TORII PHARMACEUTICAL CO 1

LTD [JP]) 17. Oktober 2001 (2001-10-17)
Zusammenfassung; Abbildung 10

-

Weitere Verdfienlichungen sind der Forisetzung von Feld C zu entnehmen Slehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Versffentlichungen T Spdéitere Ve};ﬁﬁeq@]{cgu?g, die nach tcil_eR*nt inte{jnatiqntalerb Ar\{ngldedaium
*A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verslandnis des der

= s . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der i zugrundeliegenden

'E* alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theotie angegeben ist ;

Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Verbifentlichung von besonderer Bedeuiung; die beanspruchte Exfindung
'L* Verdffenilichung, die gesignet ist, einen Prioritalsanspruch zweifethaft er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentiichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angageben I8t (wis Y* Verdifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachiet

.., ausgefihrt) - ) . werden, wenn die Verbffentlichung mit einer oder mehreren anderen
O* Verdffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, . Verbfientlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
b Ve:m?f Ber']uLzung, c(la[me Ausstellung oder anderg Mal’);gagn;en begleht N diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
'P* Verbifentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nac ps " . M Al [

dem beanspruchien Priorititsdatum verdifentlicht worden ist & Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichis
30. November 2006 06/12/2006
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehirde Bevolimachtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswik |
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340~3016 Ehrsam, Fernand

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 2) (April 2005)

Seite 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

LAMENDIN) 28. November 1958 (1958-11~28)
Zusammenfassung; Abbildungen 1,2

PCT/EP2006/065240
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X WO 01/91836 A (ABBOTT LAB [US]) 1,22
6. Dezember 2001 (2001-12-06)
Zusammenfassung; Abbildungen 2,3
X DE 14 91 781 Al (MOYLAN PATRICK DONOUGH) 1-6
2. Oktober 1969 (1969-10-02)
Zusammenfassung; Abbildung 4
A FR 1 167 766 A (PIERRE SIMON ET DANIEL 1,22

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blalt 2) {April 2005)

Seijte 2 von 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Im Recherchenbericht

Datum der

Interationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/065240

Mitglied(er) der

Datum der

angeflhrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

UsS 5637100 A 10-06~1997 KEINE

W0 9532015 A 30-11-1995 AU 6643994 A 18-12-1995
Cz 9600319 A3 15-05-1996
FI 960320 A 11-03-1996
NO 960286 A 24-01-1996
SK 22896 A3 01-10-1996

US 2002198498 Al 26-12-2002 KEINE

EP 1145703 A 17-10-2001 AU 1800000 A 31-07-2000
WO 0038615 Al 06~-07-2000

WO 0191836 A 06-12-2001 AT 304380 T 15-09-2005
AU 6490701 A 11-12-2001
CA 2410468 Al 06-12-2001
DE 60113410 D1 20-10-2005
DE 60113410 T2 06-07-2006
EP 1289583 A? 12~-03-2003
ES 2248338 T3 16-03-2006
JP 2003535624 T 02-12-2003
us 6440101 B1 27-08-2002

DE 1491781 Al 02-10-1969 FR 1485182 A 16-06-1967

FR 1167766 A 28-11-1958 KEINE

Formblatt PCT/ISA/210 {Anhang Patentfamilie) (April 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - front-page
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - description
	Page 23 - description
	Page 24 - description
	Page 25 - description
	Page 26 - description
	Page 27 - description
	Page 28 - description
	Page 29 - description
	Page 30 - description
	Page 31 - description
	Page 32 - claims
	Page 33 - claims
	Page 34 - claims
	Page 35 - claims
	Page 36 - claims
	Page 37 - claims
	Page 38 - claims
	Page 39 - claims
	Page 40 - drawings
	Page 41 - drawings
	Page 42 - drawings
	Page 43 - drawings
	Page 44 - drawings
	Page 45 - drawings
	Page 46 - wo-search-report
	Page 47 - wo-search-report
	Page 48 - wo-search-report
	Page 49 - wo-search-report
	Page 50 - wo-search-report
	Page 51 - wo-search-report

