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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft polymere Mehrschichtstrukturen zum Herstellen medizinischer Pro-
dukte im Allgemeinen und insbesondere Flnfschichtstrukturen zum Herstellen von Behaltern fiir medizinische
Lésungen und medizinischen Schlauchen.

Stand der Technik

[0002] Aufdem medizinischen Gebiet, wo Heilmittel gesammelt, verarbeitet und in Behaltern gelagert, trans-
portiert und letztendlich durch Schlauche durch Infusion an Patienten abgegeben werden, um therapeutische
Wirkungen zu erreichen, missen die Materialien, die zur Herstellung der Behalter verwendet werden, eine ein-
zigartige Eigenschaftskombination aufweisen. Um beispielsweise Lésungen auf Teilchenverunreinigungen vi-
suell zu untersuchen, muss der Behalter optisch transparent sein. Um eine Losung aus einem Behalter durch
Zusammenfallen der Behalterwande zu infundieren, ohne Einflihren von Luft in den Behalter, muss das die
Wande bildende Material ausreichend biegsam sein, um nach dem Ablaufen zusammenzufallen. Das Material
muss Uber einen breiten Temperaturbereich funktionsfahig sein. Das Material muss Strahlungssterilisierung wi-
derstehen kdnnen, ohne dass seine physikalischen Eigenschaften abbauen. Das Material muss bei niederen
Temperaturen durch Beibehalten seiner Biegsamkeit und Zahigkeit funktionsfahig bleiben, da manche medizi-
nische Losungen und Blutprodukte in Behaltern bei Temperaturen, wie —25 bis —30°C gelagert und transportiert
werden.

[0003] Ein weiteres Erfordernis besteht darin, die Umweltbeeintrachtigung nach Entsorgung des aus dem Ma-
terial hergestellten Gegenstandes nach seiner vorgesehenen Verwendung zu minimieren. Fir jene Gegen-
stéande, die auf Miillkippen deponiert werden, ist es erwlinscht, bei der Konstruktion des Gegenstands mdég-
lichst wenig Material anzuwenden und die Einarbeitung von auslaugbaren Komponenten mit niederem Mole-
kulargewicht zu vermeiden. Weitere Vorteile werden durch Anwenden eines Materials realisiert, das durch ther-
moplastisches Wiederverarbeiten des Gegenstands nach Einsatz vom Verbraucher zu anderen verwendbaren
Gegenstanden wieder aufbereitet werden kann.

[0004] Fur jene Behélter, die durch Verbrennung entsorgt werden, ist es notwendig, ein Material zu verwen-
den, das die Bildung von anorganischen Sauren, welche umweltschadlich, reizend und korrosiv sind, oder an-
deren Produkten, die nach einer Verbrennung schéadlich, reizend oder anderweitig zu beanstanden sind, voll-
standig minimiert oder beseitigt.

[0005] Zur einfachen Verarbeitung zu nitzlichen Gegenstanden ist es erwiinscht, dass das Material unter An-
wendung von Radio-Frequenz-("RF")-VerschlieBtechniken im Allgemeinen bei etwa 27,12 MHz verschlie3bar
bzw. versiegelbar ist. Deshalb sollte das Material ausreichende dielektrische Verlusteigenschaften besitzen,
um die RF-Energie zu thermischer Energie umzuwandeln.

[0006] Es ist ebenfalls erwiinscht, dass das Material frei von Additiven mit niederem Molekulargewicht, wie
Weichmacher, Gleitmittel, Stabilisatoren und dergleichen, ist oder einen geringen Anteil davon aufweist, die in
die Medikationen oder biologischen Flissigkeiten oder Gewebe freigesetzt werden kdnnten, wobei sie solche
in derartigen Vorrichtungen zu lagernde oder zu verarbeitende Substanzen verunreinigen.

[0007] In vielen medizinischen Produktanwendungen ist es erwiinscht, eine Mehrschichtstruktur bereitzustel-
len, die eine Sperre fir den Durchgang von Sauerstoff, Kohlendioxid und Wasser liefert. Fir medizinische L6-
sungen, die mit einer gewunschten Konzentration von einem Arzneistoff oder geléstem Stoff verpackt werden,
hilft die Sperre flr Wasser, diese Konzentration zu halten, durch Verhindern, dass das Wasser aus dem Behal-
ter austritt. In Lésungen, die einen Puffer zum Verhindern von pH-Wert-Anderungen, wie ein (iblicherweise ver-
wendeter Natriumbicarbonatpuffer, aufweisen, hilft die Sperre fir Kohlendioxid, den Puffer durch Verhindern
von Kohlendioxid am Austritt aus dem Behalter zu halten. Fur medizinische Lésungen, die labile Spezies ent-
halten, hilft die Sauerstoffsperre, den Eintritt von Sauerstoff zu verhindern, der Proteine oder Aminosauren oxi-
dieren kann, wodurch die Losung fur ihren vorgesehenen Zweck unwirksam gemacht wird.

[0008] Ethylenvinylalkohol (EVOH) ist zur Verwendung als eine Sauerstoffsperre in Mehrschichtfiimen be-
kannt. Eine ublicherweise verfugbare EVOH-Schichtstruktur wird von Barrier Film Corporation unter der Pro-
duktbezeichnung BF-405 zum Warmformen in Nahrungsmittelverpackungen vertrieben. Es wird angenom-
men, dass der BF-405-Film eine auf3ere Schicht aus Nylon, eine Kernschicht aus EVOH und eine innere
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Schicht von einem Metallocen-katalysierten Polyethylen mit sehr niederer Dichte aufweist. Diese Schichten
werden durch ein Blasfolienverfahren zu einer Schichtstruktur oder einer Folie geformt. Diese Folie hat eine
Sauerstoffdurchlassigkeitsrate, fiir eine Folie von 66 pm (2,6 mil) in der Dicke, von 0,05 cm?®/645 cm?/24 h (0,05
cm?/100 sq.inch 24 h).

[0009] Der BF-405-Film ist fir medizinische Anwendungen unannehmbar, da Gleitmittel wahrend des Verar-
beitens des Films verwendet werden mussen. Solche Gleitmittel schlieRen Komponenten mit niederem Mole-
kulargewicht ein, die in Wasser I6slich sind und die in die damit in Kontakt stehende medizinische Lésung aus-
laugen kénnen. Wenn somit mit einem solchen Film ein medizinischer Behalter konstruiert wird und mit medi-
zinischer Losung beflllt wird, wirde dies wahrscheinlich zu einem unannehmbar hohen extrahierbaren Anteil
in die enthaltene medizinische Losung fihren.

[0010] Es gibt zahlreiche US-Patente, die EVOH-Sperrfilme offenbaren. Beispielsweise stellt US-Pat. Nr. 4
254 169 Sperrfilme mit Schichten von EVOH und Polyolefinen bereit. Das '169-Patent offenbart einen Klebstoff
zum Binden von EVOH an Polyolefine, die ein hochdichtes Polyethylen, gepfropft mit einem kondensierten
Ring, Car bonsaureanhydrid, vermischt mit einem unmodifizierten Polyolefin, einschliel3t. (Spalte 2, Zeile 65 —
Spalte 3, Zeile 21). In vielen von den Beispielen offenbart das '169-Patent Zusetzen eines Gleitmittels, um die
aufllere Oberflache der Filme gleitfahiger zu machen. (Siehe Tabellen | und Il und Spalte 5, Zeilen 35-37).

[0011] US-Pat. Nr. 4 397 916 offenbart Mehrschicht-EVOH-Strukturen, worin das EVOH an andere Schichten,
wie Polyolefine, durch eine Schicht von einem pfropf-modifizierten Ethylenharz, gepfropft mit einer Carbonsau-
re, oder einem funktionellen Derivat davon gebunden ist. Das '916-Patent stellt auch das Befestigen von Stick-
stoffenthaltenden Polymeren, wie Nylons, an Polyolefine mit den pfropf-modifizierten Ethylenharzen bereit.
Das '916-Patent offenbart nicht das Begrenzen von Additiven mit niederem Molekulargewicht, um die Menge
an Extrahierbarem zu vermindern. Tatsachlich ermutigt das '916 zur Verwendung von Gleitmitteln, Schmiermit-
teln, Pigmenten, Farbstoffen und Fillstoffen (Spalte 6, Zeilen 38-42), die einen verschlechternden Einfluss auf
die Menge an Extrahierbarem und auf die optische Transparenz des Polymerblends aufweisen kénnten.

[0012] US-Pat. Nr. 5 164 258 offenbart eine Mehrschichtstruktur, die EVOH als eine Sperrschicht sandwichar-
tig zwischen zwei Polyolefinschichten enthalt. Die Polyolefinschichten sind vorgesehen, das Auslaufen von
Flussigkeit zu erleichtern, welche in der Sperrschicht wahrend des Dampfsterilisierungsverfahrens absorbiert
werden. Die Polyolefinschichten sind an die EVOH-Schicht mit beispielsweise einem Maleinsdureanhyd-
rid-pfropfmodifizierten Polyethylenklebstoff befestigt. Das '258-Patent offenbart das Erhéhen des WVTR von
einer der Polyolefinschichten durch Zusetzen von organischen und anorganischen Fllstoffen zu der Schicht.
(Spalte 4, Zeilen 22-59). Diese Fullstoffe machen wahrscheinlich die Mehrschichtstruktur optisch opaque.

[0013] EP-A-0230344 offenbart eine Mehrschichtstruktur, umfassend eine dulere Polyesterschicht, eine in-
nere Polypropylenschicht und eine verseifte Olefinvinylacetat-Copolymerkernschicht mit zwischen der Kern-
schicht und der duRBeren Schicht und der Kernschicht und der inneren Schicht angeordneten Verbindungs-
schichten. Die Verbindungsschichten umfassen ein modifiziertes statistisches Ethylen/a-Olefin-Copolymer.

[0014] Die vorliegende Erfindung wird zum Lésen von diesen und anderen Problemen bereitgestellt.
Kurzdarstellung der Erfindung

[0015] Die vorliegende Erfindung stellt nach Anspruch 1 mehrschichtige, biegsame Sperrstrukturen bereit, die
zum Bilden von medizinischen Produkten geeignet sind.

[0016] Es ist ebenfalls bevorzugt, dass die Mehrschichtstruktur die nachstehenden physikalischen Eigen-
schaften aufweist: einen mechanischen Modul, wie durch ASTM D 638 gemessen, von weniger als 344,7 MPa
(50 000 psi), bevorzugter weniger als 275,8 MPa (40 000 psi) und besonders bevorzugt 241,3 bis 275,8 MPa
(35 000-40 000 psi) oder jedem Bereich oder Kombination von Bereichen davon. Wenn in Behalter hergestellt
und zur Lagerung von medizinischen Flissigkeiten verwendet, ist die Summe des organischen Kohlenstoffs,
der aus der Schichtstruktur in die Lé6sung auslaugt, weniger als 1,0 ppt, bevorzugter weniger als 100 ppm und
besonders bevorzugt weniger als 10 ppm. Vorzugsweise hat die Schichtstruktur eine Sauerstoffpermeabilitat
von weniger als 0,2 cm®/645 cm?24 h (0,2 cm®/100 sq.inch/24 h).

[0017] Vorzugsweise wird die Schichtstruktur unter Verwendung eines GielR3-Coextrusionsverfahrens gebil-
det, das den Bedarf von Gleitmitteln und anderen Additiven mit niederem Molekulargewicht erlbrigt.
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Kurzbeschreibung der Zeichnungen
[0018] Fig. 1 zeigt eine Querschnittsansicht einer erfindungsgemafRen Flnfschicht-Filmstruktur;
[0019] Fig. 2 zeigt eine weitere Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung und
[0020] Fig. 3 zeigt noch eine weitere Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung.
Beschreibung im Einzelnen

[0021] Obwohl diese Erfindung Ausfiihrungsformen in vielen verschiedenen Formen zulasst und hierin im
Einzelnen beschrieben wird, werden bevorzugte Ausflihrungsformen der Erfindung mit der Klarstellung offen-
bart, dass die vorliegende Offenbarung als Erlduterung der Prinzipien der Erfindung anzusehen ist und nicht,
vorgesehen ist, um die breiten Aspekte der Erfindung auf die erlauterten Ausfihrungsformen zu begrenzen.

[0022] Gemal der vorliegenden Erfindung werden Mehrschichtfilmstrukturen bereitgestellt, die die vorste-
hend angeflihrten Erfordernisse erfillen.

[0023] Fig. 1 zeigt eine Flnfschichtfilmstruktur 10 mit einer &uReren Schicht 12, einer Kernschicht 14, einer
inneren oder Losungskontaktschicht 16 und zwei Verbindungsschichten 18. Eine von jeder der Verbindungs-
schichten 18 ist zwischen der Kernschicht 14 und der &uReren Schicht 12 und der inneren Schicht 16 und der
Kernschicht 14 angeordnet.

[0024] Die Kernschicht 14 ist ein Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer mit einem Ethylenanteil von 25-45 Molpro-
zent (Ethylen eingearbeitet, wie in EVALCA Produktliteratur ausgewiesen). Kuraray Company, Ltd. erzeugt
EVOH-Copolymere unter dem Handelsnamen EVAL®, die 25-45 Molprozent Ethylen und einen Schmelzpunkt
von 150-195°C aufweisen. Besonders bevorzugt hat das EVOH einen Ethylengehalt von 32 Molprozent.

[0025] Die duBere Schicht ist ein Polyamid, Polyester oder Polyolefin und unterstiitzt das Auslaufen von Was-
ser aus der Kernschicht. Annehmbare Polyamide schlieRen jene ein, die sich aus einer Ringéffnungsreaktion
von Lactamen mit 4-12 Kohlenstoffatomen ergeben. Diese Gruppe von Polyamiden schlie3t deshalb Nylon 6,
Nylon 10 und Nylon 12 ein. Am meisten bevorzugt ist die dulRere Schicht ein Nylon 12.

[0026] Annehmbare Polyamide schlielRen auch aliphatische Polyamide ein, die sich aus der Kondensations-
reaktion von Diaminen mit einer Kohlenstoffzahl innerhalb eines Bereichs von 2-13 ergeben, aliphatische Po-
lyamide, die sich aus einer Kondensationsreaktion von Disauren mit einer Kohlenstoffzahl in einem Bereich
von 2-13 ergeben, Polyamide, die sich aus der Kondensationsreaktion von Dimerfettsauren und Amid-enthal-
tenden Copolymeren ergeben. Somit schlieen beispielsweise geeignete aliphatische Polyamide Nylon 66,
Nylon 6,10 und Dimerfettsaurepolyamide ein.

[0027] Geeignete Polyester fir die aufdere Schicht schliefen Polykondensationsprodukte von Di- oder Poly-
carbonsauren und Di- oder Polyhydroxyalkoholen oder Alkylenoxiden ein. Vorzugsweise sind die Polyester ein
Kondensationsprodukt von Ethylenglycol und einer gesattigten Carbonsaure, wie Ortho- oder Isophthalsauren
und Adipinsaure. Bevorzugter schlieRen die Polyester Polyethylenterephthalate, hergestellt durch Kondensa-
tion von Ethylenglycol und Terephthalsaure; Polybutylenterephthalate, hergestellt durch Kondensationen von
1,4-Butandiol und Terephthalsaure; und Polyethylenterephthalat-Copolymere und Polybutylenterephthalat-Co-
polymere, die eine dritte Komponente von einer Saurekomponente, wie Phthalsaure, Isophthalsaure, Sebacin-
saure, Adipinsaure, Azelainsaure, Glutarsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, usw.; und eine Diolkomponente,
wie 1,4-Cyclohexandimethanol, Diethylenglycol, Propylenglycol, usw. aufweisen, und vermischte Gemische
davon, ein.

[0028] Geeignete Polyolefine fir die aulere Schicht sind die gleichen wie jene, die fir die nachstehend an-
gefuhrte innere Schicht ausgewiesen wurden. Vorzugsweise wird ein Polypropylen verwendet.

[0029] Es ist gut bekannt, dass die Sauerstoffsperreigenschaften von EVOH nach Aussetzen von Wasser ne-
gativ beeinflusst werden. Somit ist es wichtig, die Kernschicht trocken zu halten. Hierzu sollte die dulRere
Schicht bei der Entfernung von Wasser unterstitzen, das sich seinen Weg zu der Kernschicht durch die innere
Schicht bahnt oder um anderweitig die Sauerstoffsperreigenschaften der Kernschicht zu halten.

[0030] Die innere Schicht ist ausgewahlt aus Ethylen-a-olefin-Copolymeren, insbesondere Ethylen-Bu-
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ten-1-Copolymeren, die Uiblicherweise als Polyethylene mit ultraniedriger Dichte (ULDPE) bezeichnet werden.
Vorzugsweise werden die Ethylen-a-olefin-Copolymere unter Verwendung von Metallocen-Katalysatorsyste-
men hergestellt. Von solchen Katalysatoren wird angegeben, dass sie "single site" Katalysatoren sind, weil sie
eine einzelne, sterisch und elektronisch aquivalente Katalysatorposition aufweisen, gegentber den Katalysa-
toren vom Ziegler-Natta-Typ, von denen bekannt ist, dass sie ein Gemisch von Katalysatorstellen aufweisen.
Solche Metallocenkatalysierten Ethylen-a-olefine werden von Dow unter dem Handelsnamen AFFINITY und
von Exxon unter dem Handelsnamen EXACT vertrieben. Die Ethylen-a-olefine haben vorzugsweise eine Dich-
te von 0,880-0,910 g/cm?® (g/cc).

[0031] Geeignete Verbindungsschichten schlieen modifizierte Polyolefine, gemischt mit unmodifizierten Po-
lyolefinen, ein. Die modifizierten Polyolefine sind typischerweise Polyethylen oder Polyethylen-Copolymere.
Die Polyethylene kdnnen ULDPE, niederdichtes (LDPE), linear niederdichtes (LLDPE), mitteldichtes Polyethy-
len (MDPE) und hochdichte Polyethylene (HDPE) sein. Die modifizierten Polyethylene kdnnen eine Dichte von
0,850-0,95 g/cm?® (g/cc) aufweisen.

[0032] Das Polyethylen kann durch Pfropfen mit Carbonsauren und Carbonsaureanhydriden modifiziert wer-
den. Geeignete Pfropfmonomere schlieRen beispielsweise Maleinsdure, Fumarsaure, Itaconsaure, Citracon-
saure, Allylbernsteinsdure, Cyclohex-4-en-1,2-dicarbonsaure, 4-Methylcyclohex-4-en-1,2-dicarbonsaure, Bi-
cyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarbonsaure, x-Methylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarbonsaure, Maleinsaurean-
hydrid, ltaconsaureanhydrid, Citraconsaureanhydrid, Allylbernsteinsaureanhydrid, Citraconsaureanhydrid, Al-
lylbernsteinsdureanhydrid, Cyclohex-4-en-1,2-dicarbonsaureanhydrid, 4-Methylcyclohex-4-en-1,2-dicarbon-
saureanhydrid, Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2,3-dicarbonsaureanhydrid und x-Methylbicyc-
lo[2.2.1]hept-5-en-2,2-dicarbonsdureanhydrid ein.

[0033] Beispiele fiir andere Pfropfmonomere schlielRen C,-Cg-Alkylester- oder Glycidylesterderivate von un-
gesattigten Carbonsauren, wie Acrylsauremethylester, Methacrylsauremethylester, Acrylsaureethylester, Me-
thacrylsaureethylester, Acrylsaurebutylester, Methacrylsaurebutylester, Acrylsaureglycidylester, Methacryl-
saureglycidylester, Maleinsauremonoethylester, Maleinsaurediethylester, Maleinsduremonomethylester, Male-
insaurediethylester, Fumarsduremonomethylester, Fumarsauredimethylester, Itaconsauremonomethylester
und Itaconsaurediethylester; Amidderivate von ungesattigten Carbonsauren, wie Acrylamid, Methacrylamid,
Maleinsduremonoamid, Maleinsdurediamid, Maleinsaure-N-monoethylamid, Maleinsaure-N,N-diethylamid,
Maleinsaure-N-monobutylamid, Maleinsaure-N,N-dibutylamid, Fumarsduremonoamid, Fumarsaurediamid,
Fumarsaure-N-monoethylamid, Fumarsaure-N,N-diethylamid, Fumarsaure-N-monobutylamid und Fumarsau-
re-N,N-dibutylamid; Imidderivate von ungesattigten Carbonsauren, wie Maleimid, N-Butymaleimid und N-Phe-
nylmaleimid; und Metallsalze von ungesattigten Carbonsauren, wie Natriumacrylat, Natriummethacrylat, Kali-
umacrylat und Kaliummethacrylat, ein. Bevorzugter ist das Polyolefin modifiziert durch einen kondensierten
Ring von Carbonsaureanhydrid und besonders bevorzugt ein Maleinsdureanhydrid.

[0034] Die unmodifizierten Polyolefine kdbnnen aus der Gruppe, bestehend aus ULDPE, LLDPE, MDPE,
HDPE und Polyethylen-Copolymeren mit Vinylacetat und Acrylsaure, ausgewanhlt sein. Geeignete modifizierte
Polyolefinblends werden beispielsweise von DuPont unter dem Handelsnamen BYNEL®, von Chemplex Com-
pany unter dem Handelsnamen PLEXAR® und von Quantum Chemical Co. unter dem Handelsnamen PLE-
XAR® vertrieben.

[0035] Wie aus Fig. 1 ersichtlich werden kann, ist die bevorzugte Mehrschichtstruktur um die Kernschicht 14
herum asymmetrisch. Das heil3t, die Losungskontaktschicht 16 ist dicker als die au3ere Schicht 12. Es ist gut
bekannt, dass EVOH hygroskopisch ist. Wenn das EVOH Wasser absorbiert, werden seine Sauerstoffsperrei-
genschaften wesentlich vermindert. Die bevorzugte Struktur 10 stellt eine relativ diinne duRere Schicht von ei-
nem Polyamid bereit, die beim Austritt von Wasser, von der Kernschicht 14 weg, unterstutzt. Die LOsungskon-
taktschicht 16 ist eine relativ dicke Schicht von einem Ethylen-a-olefin-Copolymer, das gute Wasserdampf-
sperreigenschaften aufweist und dazu dient, die Kernschicht 14 vor dem Eindringen von Wasser zu schutzen.

[0036] Die relative Dicke der Schichten von Struktur 10 ist wie folgt: die Kernschicht sollte eine Dicke von
5,1-63,5 uym (0,2-2,5 mil), vorzugsweise 17,8-33 um (0,7-1,3 mil) oder jeden Bereich oder Kombination von Be-
reichen darin aufweisen. Die dulRere Schicht 12 hat vorzugsweise eine Dicke von 5,1-50,1 pm (0,2-2,0 mil) und
bevorzugter 10,2-20,3 ym (0,4-0,8 mil) oder jeden Bereich oder jede Kombination von Bereichen darin. Die in-
nere Schicht 16 hat eine Dicke von 76,2-203,2 pym (3-8 mil) und bevorzugter 127,0-177,8 pym (5-7 mil) oder
jeden Bereich oder jede Kombination von Bereichen darin. Die Zwischenschichten 18 haben vorzugsweise
eine Dicke von 5,1-30,4 ym (0,2-1,2 mil) und bevorzugter 15,2-20,3 ym (0,6-0,8 mil). Somit wird die Gesamt-
dicke der Schichtstruktur 96,5 pm-378,5 ym (3,8 mil-14,9 mil) sein.
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[0037] Fig. 2 zeigt eine alternative Ausfliihrungsform mit sieben Schichten. Diese Ausfluhrungsform ist die
gleiche wie jene in Fig. 1, mit der Ausnahme, dass die Lésungskontaktschicht 16 in drei Unterschichten, 16a,
b und ¢, eingeteilt ist. Vorzugsweise hat die mittig angeordnete Unterschicht 16b von dem Lésungskontakt ei-
nen niedrigeren WVTR als ihre flankierenden Unterschichten 16a und 16¢. Besonders bevorzugt sind Unter-
schichten 16a und 16¢c Metallocen-katalysiertes ULDPE und die mittige Unterschicht 16b ist ein Metallocen-ka-
talysiertes, niederdichtes Polyethylen. Vorzugsweise haben die flankierenden Lésungskontaktunterschichten
16a und 16c¢ Dicken von 1- bis 7-fach, bevorzugter 2- bis 6-fach und besonders bevorzugt 5-fach dicker als die
mittige Unterschicht 16b. Vorzugsweise werden die flankierenden Lésungskontaktunterschichten 16a und 16¢
eine Dicke von 25,4-127 pm (1-5 mil) und besonders bevorzugt 63,5 pm (2,5 mil) aufweisen, und die mittige
Lésungskontaktschicht 16b wird eine Dicke von 5,1-25,4 ym (0,2-1 mil) und am meisten bevorzugt 12,7 pm
(0,5 mil) aufweisen.

[0038] Fig. 3 zeigt eine weitere alternative Ausfihrungsform, die in allen Aspekten die gleiche wie die Mehr-
schichtstruktur von Fig. 1 ist, mit der Ausnahme, dass die Kernschicht 14 eine Vielzahl von diinnen Kernunter-
schichten umfasst. Vorzugsweise gibt es etwa 2-10 Kernunterschichten. Es kann auch erwiinscht sein, Verbin-
dungsunterschichten zwischen jeder der Kernunterschichten einzubauen. Die Verbindungsunterschichten
kénnen aus jener Reihe, die vorstehend flir das Binden der inneren und au3eren Schichten an die Kernschicht
angefuhrt werden, ausgewahlt sein.

[0039] Die Schichtstrukturen der vorliegenden Erfindung sind fiir das Herstellen medizinischer Behalter gut
geeignet, wenn sie in Behalter und medizinische Lagerungsldsungen fir ausgedehnte Zeitraume, ohne grofRe
Mengen an Niedermolekulargewichtskomponenten, die von der Schichtstruktur zu der enthaltenen Lésung
wandern, aufweisen, hergestellt werden. Fiir einen Behalter mit 450 cm? Oberflache, der 250 ml Salzlésung
fur sieben Tage enthalt, wird vorzugsweise die Menge an Additiven mit niederem Molekulargewicht, wie durch
die Summe von organischem Kohlenstoff (TOC) gemessen, weniger als 1,0 ppt, bevorzugter weniger als 100
ppm und besonders bevorzugt weniger als 10 ppm sein.

[0040] Die vorstehenden Schichten kdnnen in eine Schichtstruktur durch dem Durchschnittsfachmann gut be-
kannte Standardtechniken und einschlieRlich Guss-Coextrusion, Coextrusionsbeschichtung, oder ein anderes
annehmbares Verfahren verarbeitet werden. Im Fall der Fertigung zu nitzlichen Gegenstanden ist es er-
wiinscht, dass die Schichtstruktur unter Anwendung von Radio-Frequenz-("RF")-Schweil3techniken im Allge-
meinen bei etwa 27,12 MHz geschweil’t werden kann. Deshalb sollte das Material ausreichend dielektrische
Verlusteigenschaften besitzen, um die RF-Energie zu thermischer Energie umzuwandeln. Vorzugsweise wird
die auBere Schicht 12 der Schichtstruktur einen dielektrischen Verlust von grof3er als 0,05 bei Frequenzen in-
nerhalb des Bereichs von 1-60 MHz innerhalb eines Temperaturbereichs von Umgebung bis 250°C aufweisen.

[0041] Vorzugsweise wird die Schichtstruktur unter Verwendung eines Guss-Coextrusionsverfahrens zu Fo-
lien verarbeitet. Das Verfahren sollte frei von Gleitmitteln und anderen Additiven mit niederem Molekularge-
wicht, die Extrahierbares zu einem unannehmbaren Anteil erhéhen kénnen, erfolgen.

[0042] Ein erlauterndes, nicht begrenzendes Beispiel der vorliegenden Mehrschichtstrukturen wird nachste-
hend angegeben. Zahlreiche andere Beispiele sind leicht im Hinblick auf die Leitprinzipien und darin enthalte-
nen Lehren denkbar. Das hierin angegebene Beispiel ist zur Erlauterung der Erfindung vorgesehen und kei-
nesfalls, um die Art und Weise zu begrenzen, in der die Erfindung ausgefiihrt werden kann.

Beispiel

[0043] Eine Funfschichtstruktur wurde gemaR der Lehren der vorliegenden Erfindung coextrudiert. Die Funf-
schichtstruktur hatte eine auf3ere Schicht von Nylon 12 (EMS America Grilon-Grilamid L20) mit einer Dicke von
15,2 um (0,6 mil), zwei Verbindungsschichten (BYNEL® 4206 (DuPont)) mit einer Dicke von 17,8 um (0,7 mil),
eine Kernschicht aus EVOH (EVAL® EVOH LC-F101AZ) mit einer Dicke von 25,4 pm (1,0 mil), und ein ULDPE
(Dow AFFINITY® PL1880) mit einer Dicke von 152,4 um (6,0 mil). Die Struktur wurde unter Anwendung einer
Cobaltquelle bei einer Dosierung von 40-45 kGy Strahlungs-sterilisiert.

[0044] Die nachstehende Tabelle zeigt, wie die Sauerstoffpermeabilitat der Struktur von der Temperatur ab-
hangt. Die Sauerstoffpermeabilitdt wurde unter Anwendung eines MoCon® Testens (Modern Controls, Minne-
apolis, Minn.) gemessen. Die Testkammer hatte eine relative Feuchtigkeit von 75 % auf der O,-Seite und eine
relative Feuchtigkeit von 90 % auf der N,-Seite, um einen mit Lésung geftillten Behalter in einer hochfeuchten
Umgebung zu replizieren.
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TEMPERATUR °C 0, PERMEABILITAT
cm’/645,2 cm?/Tag
(cm®100 inch?Tag

8 0,002
15 0,003
22 0,018
30 0,046
40 0,156

[0045] Die Wasserdampfdurchlassigkeitsgeschwindigkeit wurde auch bei 23°C und bei einem Feuchtigkeits-
gradienten von 90 % gemessen, um eine WVTR von 0,035 g H,0/645,2 cm?Tag (0,035 g H,0/100 inch¥/Tag)
zu ergeben.

[0046] Das vorliegende Beispiel und die Ausfiihrungsformen werden daher in allen Hinsichten als erlauternd
und nicht als begrenzend betrachtet, und die Erfindung wird durch die hierin angegebenen Einzelheiten nicht
begrenzt.

Patentanspriiche

1. Mehrfachschichtstruktur, geeignet zum Herstellen medizinischer Produkte, umfassend:
eine Kernschicht aus einem Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer mit einem Ethylengehalt von 25 bis 45 Mol-%,
eine innere Schicht, zusammengesetzt aus einem Ethylen-a-Olefin-Copolymer und auf einer ersten Seite der
Kernschicht angeordnet,
eine dullere Schicht, angeordnet auf einer zweiten Seite der Kernschicht, gegeniiber der inneren Schicht, wo-
bei die auere Schicht aus einem Polymer, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Polyamiden, Polyes-
tern und Polyolefinen, zusammengesetzt ist, und
zwei Verbindungsschichten, wobei jeweils eine auf die erste und zweite Seite der Kernschicht angehaftet ist
und zwischen der inneren Schicht und der Kernschicht und zwischen der duferen Schicht und der Kernschicht
angeordnet ist, wobei die Kernschicht, die innere Schicht, die auRere Schicht und die zwei Verbindungsschich-
ten aneinander coextrudiert sind, und wobei die Struktur einen wasserldslichen Anteil mit niedrigem Moleku-
largewicht von weniger als 1,0 Teilen je 1.000 (ppt) aufweist.

2. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei das Ethylen-a-Olefin-Copolymer ein Ultra-Hochdruck-Po-
lyethylen ist.

3. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 2, wobei das Ethylen-a-Olefin-Copolymer ein Ethylen-Buten-1-Co-
polymer ist.

4. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 2, wobei das Ethylen-a-Olefin-Copolymer ein Metallocen-katalysier-
tes Copolymer ist.

5. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei der Polyester aus der Gruppe, bestehend aus Polykonden-
sationsprodukten von Di- oder Polycarbonsauren und Dihydroxyalkoholen, Polyhydroxyalkoholen, Alkylenoxi-
den, einem Kondensationsprodukt von Ethylenglykol und einer gesattigten Carbonsaure, Polyethylentereph-
thalaten, hergestellt durch Kondensation von Ethylenglykol und Terephthalsaure, Polybutylenterephthalaten,
hergestellt durch eine Kondensation von 1,4-Butandiol und Terephthalsaure, Polyethylenterephthalatcopoly-
meren mit einer Sdurekomponente und einer Diolkomponente und Polybutylenterephthalatcopolymeren mit ei-
ner Sdurekomponente und einer Diolkomponente, ausgewahlt ist.

6. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die Verbindungsschicht ein Polyolefinpolymer oder -copo-
lymer ist, welches mit einem Polyethylencopolymer gemischt ist, das mit einem Carbonsaureanhydrid oder ei-
ner Carbonséaure gepfropft ist.

7. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 6, wobei das Carbonsaureanhydrid ein Carbonsaureanhydrid mit ei-
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nem ungesattigten, kondensierten Ring ist.
8. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 7, wobei das Carbonsaureanhydrid ein Maleinsaureanhydrid ist.

9. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die Struktur in einen Behalter mit einer Oberflache von 450
cm? gebildet ist, wobei der Behalter 250 ml Salzlésung enthalten kann, und der wasserlsliche Anteil mit nied-
rigem Molekulargewicht der Struktur weniger als 1,0 ppt ist.

10. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die Struktur in einen Behalter mit einer Oberflache von
450 cm? gebildet ist, wobei der Behalter 250 ml Salzlésung enthalten kann, und der wasserldsliche Anteil mit
niedrigem Molekulargewicht der Struktur weniger als 100 ppm ist.

11. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die Struktur in einem Behalter mit einer Oberflache von
450 cm? gebildet ist, wobei der Behalter 250 ml Salzlésung enthalten kann, und der wasserldsliche Anteil mit
niedrigem Molekulargewicht der Struktur weniger als 10 ppm ist.

12. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die innere Schicht von 76,2 bis 203,2 um (3 bis 8 mils)
dick ist, die Kernschicht von 5,1 bis 63,5 um (0,2 bis 2,5 mils) dick ist, die au3ere Schicht von 5,1 bis 50,8 pm
(0,2 bis 2,0 mils) dick ist, und die Verbindungsschichten von 5,1 bis 30,5 pm (0,2 bis 1,2 mils) dick sind.

13. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die innere Schicht, die duRere Schicht und die Verbin-
dungsschichten eine asymmetrische Struktur um die Kernschicht definieren.

14. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die Kernschicht ferner eine Vielzahl an Ethylen-Vinylalko-
hol-Copolymer-Kernunterschichten umfal3t, wobei jede Unterschicht einen Ethylengehalt von etwa 25 bis 45
Mol-% aufweist.

15. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 14, wobei die Unterschichten im Wesentlichen nebeneinander vor-
liegen, und eine Verbindungsschicht zwischen jeder Unterschicht angeordnet ist.

16. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 14, ferner umfassend 2 bis 10 Kernunterschichten.

17. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 1, wobei die innere Schicht ferner drei Unterschichten umfafit, wo-
bei jede Unterschicht aus einem Ethylen-a-Olefin-Copolymer zusammengesetzt ist.

18. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 17, wobei die innere Schicht eine zentral angeordnete Unter-
schicht und zwei flankierende Unterschichten aufweist, wobei die zentral angeordnete Unterschicht eine nied-
rigere Wasserdampfdurchlassigkeitsrate als die flankierenden Unterschichten der inneren Schicht aufweist.

19. Mehrschichtstruktur nach Anspruch 18, wobei die flankierenden Unterschichten aus einem Ultra-Hoch-
druck-Polyethylen zusammengesetzt sind, und die zentral angeordnete Unterschicht aus einem Hoch-
druck-Polyethylen zusammengesetzt ist.

20. Verfahren zum Herstellen einer Mehrschichtstruktur, umfassend die Schritte: des Bereitstellens einer
Kernschicht aus einem Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer mit einem Ethylengehalt von 25 bis 45 Mol-%,
des Bereitstellens einer inneren Schicht, zusammengesetzt aus einem Ethylen-a-Olefin, geeignet zum Inkon-
taktbringen mit einer Lésung, angeordnet auf einer ersten Seite der Kernschicht,
des Bereitstellens einer dulReren Schicht, angeordnet auf einer zweiten Seite der Kernschicht, gegenuber der
inneren Schicht, wobei die duRere Schicht aus einem Polymer, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
Polyamiden, Polyestern und Polyolefinen, zusammengesetzt ist,
des Bereitstellens einer ersten Verbindungsschicht zwischen der duReren Schicht und der Kernschicht,
des Bereitstellens einer zweiten Verbindungsschicht zwischen der inneren Schicht und der Kernschicht, und
des GieRcoextrudierens der aulleren Schicht, der Kernschicht, der inneren Schicht und der ersten und zweiten
Verbindungsschichten, um eine Mehrschichtstruktur zu definieren,
und wobei der Schritt der Giel3coextrusion frei von Gleitmitteln und anderen Additiven mit niedrigem Moleku-
largewicht durchgefuhrt wird.

21. Verfahren nach Anspruch 20, wobei der Schritt des GielRcoextrudierens ohne Gleitmittel durchgefuhrt
wird.
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22. Verfahren nach Anspruch 20, wobei das Ethylen-a-Olefin-Copolymer der inneren Schicht ein Metallo-
cen-katalysiertes Copolymer ist.

23. Verfahren nach Anspruch 20, ferner umfassend das Bilden der Struktur in einem Behalter mit einer 450
cm?-Oberflache, wobei der Behalter 250 ml Lésung enthalten kann, wobei der Behalter einen wasserldslichen
Anteil mit niedrigem Molekulargewicht von weniger als 100 ppm aufweist.

24. Verfahren nach Anspruch 20, ferner umfassend das Bilden der Struktur in einem Behalter mit einer 450
cm?-Oberflache und befahigt, 250 ml einer Lésung zu enthalten, wobei der Behalter einen wasserldslichen An-
teil mit niedrigem Molekulargewicht von weniger als 10 ppm aufweist.

25. Verfahren nach Anspruch 20, wobei die innere Schicht von 76,2 bis 203,2 um (3 bis 8 mils) dick ist, die
Kernschicht von 5,1 bis 63,5 um (0,2 bis 2,5 mils) dick ist, die auf’ere Schicht von 5,1 bis 50,8 ym (0,2 bis 2,0
mils) dick ist, und die Verbindungsschichten von 5,1 bis 30,5 um (0,2 bis 1,2 mils) dick sind, um eine asymme-
trische Struktur um die Kernschicht zu definieren.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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