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@ Verwendung von Kunststoffen mit polaren Molekiilgruppen zur Isolationsbeschichtung von Stopfen
fuir Injektions- und Infusionsflaschen sowie beschichtete Injektions- und Infusionsflaschenstopfen.

&) Es wird die Verwendung von Kunststoffen mit polaren Moleklligruppen zu Isolationsbeschichtung von
Stopfen flir Injektions- und Infusionsflaschen beschrieben.
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Verwendung von Kunststoffen mit polaren Molekiiigruppen zur isolationsbeschichtung von Stopfen fiir
Injektions- und Infusionsflaschen sowie beschichtete Injektions- und Infusionsflaschenstopfen

Zum VerschluB von Injektionsflaschen und Infusionsflaschen mit g-Laktam Antibiotikatrockensubstanzen,
wie Cefotaxim, Cefodizim, Cefpirom oder auch 1-[[(6R,7R)-7-[2-(2-Aminc-4-thiazolyl)glyoxylamido]-2-
carboxy-8-oxo-5-thia1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-3-yiImethyi]-5,6,7 8-tetrahydrochinciinium hydroxid, inneres
Salz, 72-(Z)-(0-methyloxim) (auch ais HOE 111 bezeichnet), deren physiologisch vertrigliche Salze, gegebe-

5 nenfalls im Gemisch mit pHregulierenden Substanzen, werden Stopfen bend&tigt, die dem Produkt gegen-
Uber inert sind und es vor schidigenden Umwelteinflissen schiitzen, insbesondere muf eine ausreichende
Sperrwirkung gegen mikrobielle und partikuldre Kontamination sowie Wasser und Wasserdampf gegeben
sein.

Stopfen fiir Injektions- und Infusionsflaschen bestehen normalerweise im wesentlichen aus Gummi. Sie

10 besitzen zwar gute Durchstech- und WiederverschiieBeigenschaften, verursachen aber mangelhafte KlarlGs-
lichkeit der Wirksubstanzen, ein nicht tolerierbarer Nachteil flr Injektionstésungen und infusionsidsungen.

Um diesen Nachteil zu vermeiden, werden gegenwdrtig Injektions- und Infusionsflaschenstopfen, deren
Zapfen fluorpolymerbeschichtet sind, verwendet (vgl. Deutsche Offenlegungsschrift 3 348 351 entspr.
Derwent-Ref. 85-172 215/29). Fluorpolymerbeschichtete Stopfen haben jedoch durch ihren steifen beschich-

15 teten Zapfen den Nachteil, daB sie im Vergleich zu unbeschichteten Stopfen die Flaschen weniger dicht
verschlieBen und so insbesondere das Risike des Eindringens von Feuchte besteht. Auch die Durchstech-
und WiederverschlieBeigenschaften werden durch die Fluorpolymebeschichtung negativ beeinflut.

Fluorpolymerfolie ist teuer und Fluorpolymer-beschichtete Stopfen sind wesentlich teurer als unbe-
schichtete Stopfen und besitzen ebenfalls schwerwiegende Nachteile.

20 Bisher wurde noch kein gesignetes Material fiir Injektionsflaschenstopfen und Infusionsflaschenstopfen
fir sterile Cephalosporinderivate wie z.B. Cefotaxim, Cefodizim, Cefpirom und HOE 111 und deren
physiologisch veririgliche Salze, gegebenenfalls im Gemisch mit pH-reguiierenden Verbindungen, be-
schrieben, das als soiches, d.h. unbeschichtet verwendet werden kann ohne daB es zu Trilbl¥sungen,
Fragmentation und schidigenden Umwelteinfllissen wegen mangelnder Sperrwirkung kommt.

25 Es wurde Uberraschend gefunden, daB Stopfen, die Beschichtungen aus Kunststoffen mit polaren
Molekiiigruppen haben, wie z.B. Zellglas, Polyamid, Polyester, Polyurethan oder Acetyicelluiose bei
Cephalosporinderivatsubstanzen keine Triibl8slichkeit hervorrufen und eine ausreichende Sperrwirkung
besitzen. Soiche Kunststoffe soliten aufgrund der polaren Gruppen als Beschichtungsmaterial weniger
geeignet sein als das z.Zt. verwendete als inert geltende Fluorpolymer.

30 Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Kunsistoffen mit polaren Molekilgruppen zur Be-
schichtung von Stopfen flr Injektions- und Infusionsflaschen, insbesondere flr g-Laktam-Antiobiotika sowie
mit Kunststoffen mit polaren Molekligruppen beschichtete Injektions- und Infusionsflaschenstoptfen, insbe-
sondere fiir g-Laktam-Antiobiotika.

Als Kunststoffe kommen insbesondere Zeliglas (z.B. ®Cellophan), Zelluloseacetat, Polyamid (z.B. ®Pla-

35 Steril), Polyester und Polyurethan in Betracht. Besonders bevorzugt sind Zeligias, Polyamid und Polyester.

Als g-Laktam-Derivate kommen in erster Linie Cephalosporine in Betracht, insbesondere Cefotaxim,
Cefodizim, Cefpirom und HOE 111, und deren physiologisch vertrdgiiche Salze, gegebenenfalls im
Gemisch mit pH-regulierenden Verbindungen.

Als pH-regulierende Substanzen kommen z.B. Natriumkarbonat, Trinatriumphosphat und basische

40 Aminos3uren in Frage.

Die Stopfen sind entweder ganz mit dem Kunststoff beschichtet oder es ist nur der Zapfen beschichtet.
Die Beschichtung oder Isolierung erfolgt z.B. durch Aufbringen einer Folie aus Kunststoff mit polaren
Moleklilgruppen, vorzugsweise nur auf den Zapfen. Das Aufbringen des Beschichtungsmaterials kann aber
auch durch Spriihcoating erfolgen.

45 Die Dicke der Beschichtung kann variieren. Es mu8 lediglich eine ausreichende Sperrwirkung und sine
ausreichende mechanische Stabilitdt gewahrleistet sein.

Durch Beschichtungen von Stopfen oder Stopfenzapfen mit weichen Folien aus Kunststoffen mit polaren

Molekligruppen k&nnen gut abdichtende, leicht zu durchstechende und nach Entfernung der Nadel oder

des Uberleitungselements wieder schiiefende Stopfen hergestelit werden, die in §-Laktam Antibiotikatrok-
s0 kensubstanzen keine Triibidslichkeit verursachen.
Da Folien aus den genannten Materialien preisglinstiger sind, sind Stopfen mit Isolationsbeschichtungen
aus Kunststoffen mit polaren Molekiilgruppen preisglinstiger hersteilbar als solche mit Fluorpolymerbe-
schichtung.
Die Sperrwirkung durch die erfindungsgemis ganz oder teilweise beschichteten Stopfen ist sehr gut.
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Gibt man mit solchen Stopfen verschiossene Flaschen z.B. in Wasser, so ist keine Gewichiszunahme
festzustellen. Das Risiko, daB die Zub&rdelung nicht ausreichend dicht ist, ist duferst gering, denn das
Beschichtungsmaterial besitzt im Vergleich zu Fluorpolymer eine gewisse Elastizitat.

Stopfen, die ganz oder teilweise mit Kunststoffen mit polaren Molekiilgruppen beschichtet sind, halten
giner Sterilisation z.B. durch Begasen mit Formaldehyd aber auch einer Sterilisation im Autoklaven, die
bevorzugt ist, stand.

Die nachstehenden Beispiele zeigen, daB eine Beschichtung oder Isolierung der Stopfen mit Folien aus
den genannten Kunststoffen die fiir Arzneistoffe vorgeschriebene Klarldslichkeit auch unter verschiedenen
Arten der Belastung gewdihrleisten, wédhrend bei Verwendung nicht isolierter Stopfen bereits mit dem Auge
eine TrUblGslichkeit wahrnehmbar ist.
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Anspriiche

1. Verwendung von Kunststoffen mit polaren Moleklgruppen zur Isolationsbeschichtung von Stopfen far
Injektions-und Infusionsflaschen.

2. Verwendung von Kunststoffen mit polaren Molekilgruppen zur Isolationsbeschichtung von Injektions-
und Infusionsflaschenstopfen fiir g-Laktam-Antibiotika.

3. Verwendung von Kunststoffen mit polaren Molekilgruppen zur Isolationsbeschichtung von Injektions-
und Infusionsflaschenstopfen flir Cephalosporinderivate.

4. Verwendung von Kunststoffen mit polaren Molekiigruppen zur Isolationsbeschichtung von Injektions-
und Infusionsflaschenstopfen fiir Cefotaxim, Cefodizim, Cefpirom, und HOE 111 und deren physiologisch
vertrigliche Salze, gegebenenfalls im Gemisch mit pH-regulierenden Verbindungen.

5. Verwendung von Zellglas, Zelluloseacetat, Polyamid, Polyester oder Polyurethan ais Material zur
Isolationsbeschichtung van Injektions- und Infusionsflaschenstopfen.

6. Verwendung von Zeliglas, Zelluloseacetat, Polyamid, Polyester oder Polyurethan als Material flr
isolationsbeschichtung von Injektions- und Infusionsflaschenstopfen von Cephalosporinderivaten.

7. Stopfen fiir Injektions- und Infusionsflaschen, dadurch gekennzeichnet, dag sie mit Kunststoffen mit
polaren Molekllgruppen beschichtet sind.

8. Stopfen fiir Injektions- und Infusionsflaschen, gem&B Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da sie
mit Zeliglas, Zelluloseacetat, Polyamid, Polyester oder Polyurethan beschichtet sind.

9. Verfahren zur Isolationsbeschichtung von Stopfen fiir Injektions- und Infusionsflaschen, dadurch
gekennzeichnet, da8 man die Stopfen oder deren Zapfen mit Kunststoffen mit polaren Moiekiigruppen
beschichtet.
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