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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Herstellung eines Arzneimittels in einem Ver-
packungsmaterial, ein das Arzneimittel umfassendes
Verpackungsgussmaterial und eine das Verpa-
ckungsmaterial umfassende Kassette.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Einige Arzneimittel werden parenteral verab-
reicht, weil entweder eine schnelle Wirkung er-
wiinscht ist oder das Arzneimittel aufgrund seiner Be-
schaffenheit im Magen vernichtet wird, bevor ir-
gendeine Wirkung des Arzneimittels stattgefunden
hat.

[0003] Bei dem weitaus am breitesten verwendeten
Verfahren zur parenteralen Injektion von Arzneimit-
teln handelt es sich um die Injektion einer wassrigen
Lésung unter Verwendung einer Injektionsspritze.
Die Verwendung von wassrigen Losungen ist mit ei-
ner Anzahl von innewohnenden Problemen verbun-
den. Zum Injizieren eines vorgegebenen Arzneimit-
telvolumens muss auch ein viel gréReres Volumen an
Wasser und verschiedenen Zusatzen injiziert wer-
den, was zur Injektion eines groRen Volumens fiihrt.
Insbesondere zur Muskelinjektion wird der mit der In-
jektion verbundene Schmerz hauptsachlich durch
das injizierte Volumen und nicht durch die Durchdrin-
gung der Haut verursacht. Jegliche Reduktion des
Volumens wirde folglich zu einer Reduktion von
Schmerz fur den Patienten flhren.

[0004] Die Injektion von Arzneimitteln als feste Teil-
chen, wie Pulverinjektion und Injektion von Arzneimit-
teln mit der Gestalt von Nadeln, ist bereits im Stand
der Technik diskutiert worden, wobei Letzteres mit
gréRerer Prazision verabreichbar sind als die Pulver.

[0005] Der Versuch des SpritzgieRens von Tablet-
ten ist bereits worden, was z.B. von Cuff et Raouf in
»A Preliminary Evaluation of Injection Moulding as a
Technology to Produce Tablets" beschrieben ist. Die
Herstellung von gussfahigen Zusammensetzungen
zu Injektionszwecken wurde bisher nicht vorgeschla-
gen.

[0006] Zum Erhalt einer zufrieden stellenden paren-
teralen Festdosisinjektion muss das zu injizierende
Arzneimittel ein geringes Volumen aufweisen, um
den Injektionsschmerz zu vermeiden und eine ge-
winschte Auflésungsgeschwindigkeit zu erzielen.
Auch sollte vorzugsweise das Arzneimittel mit einer
gut definierten Festigkeit versehen sein, um zu er-
moglichen, dass es die Haut des Patienten, ob Tier
oder Mensch, durchdringt. Weiterhin sollte das Arz-
neimittel bei Umgebungstemperatur sowohl in Bezug
auf die Festigkeit als auch auf die Struktur des Arz-
neimittels und die biologische Aktivitat des Arzneimit-

tels langzeitstabil sein. Die vorbestimmte Festigkeit
kann unter Verwendung eines Tragers zusatzlich zu
dem zu verabreichenden Arzneimittel bereitgestellt
werden. Ein zum Bereitstellen der nétigen Festigkeit
verwendeter Trager sollte Verbindungen umfassen,
die gewebevertraglich und in der Pharmakopde ent-
halten sind.

[0007] Injizierbare Arzneimittel sind von Natur aus
sehr klein, um im Wesentlichen ohne die Verursa-
chung von Schmerz injiziert zu werden. Ein Problem
mit diesen Zusammensetzungen ist jedoch deren
Grole, da derartige Grof3en ohne ein Werkzeug, wie
eine Zange, zum Anordnen der Zusammensetzung
fur die Injektion nicht gehandhabt werden kénnen.

[0008] Esistz.B. aus US 609367 oder EP 0838209
bekannt, ein Arzneimittel vor dem Einfiihren in ein
Verpackungsmaterial zu formen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0009] Durch die vorliegende Erfindung wird das
Arzneimittel direkt in das Verpackungsmaterial form-
gegossen, wodurch jegliche Notwendigkeit des
Transports der empfindlichen Strukturen nach dem
Gief3en umgangen wird.

[0010] So betrifft die vorliegende Erfindung ein Ver-
fahren zur Herstellung eines Arzneimittels in einem
Verpackungsmaterial, umfassend die Schritte:
Festlegen einer Form,

GielRen des Verpackungsmaterials in der Form des
Verpackungsmaterials aus einer Verpackungs-
schmelze, wodurch das Verpackungsmaterial mit
mindestens einem Hohlraum versehen wird, wobei
der Hohlraum mindestens eine Seitenwand und
wahlweise eine Bodenwand aufweist,

GielRen des Arzneimittels in einer Gussabteilung aus
einer Arzneimittelschmelze, bestehend aus den In-
haltsstoffen des Arzneimittels, mit einer vorbestimm-
ten Temperatur, wobei die Gussabteilung eine vorbe-
stimmte Form aufweist, die durch mindestens einen
Teil des mindestens einen Hohlraums definiert wird,
Abkuhlen des Arzneimittels,

Erhalt des Arzneimittels im Verpackungsmaterial mit
einer vorbestimmten Form.

[0011] Durch das vorliegende Verfahren ist es mog-
lich, ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimit-
tels bereitzustellen, das ohne jegliche Verwendung
von Uberfiihrungsnadeln oder dergleichen injizierbar
ist, wodurch die Zusammensetzung selbst die Epi-
dermis oder die Schleimhaut eines Individuums
durchdringen kann. Jedoch kann das erfindungsge-
mal hergestellte Arzneimittel auch durch Verwen-
dung von Uberfilhrungsnadeln und/oder Kaniilen im-
plantiert oder injiziert werden.

[0012] Das Verpackungsmaterial definiert die vor-
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bestimmte Geometrie des Arzneimittels dahinge-
hend, dass eine Schmelze des Arzneimittels direkt in
das Verpackungsmaterial eingespritzt wird.

[0013] In einer anderen Ausfiihrungsform betrifft die
Erfindung ein Verpackungsgussmaterial, umfassend
mindestens einen Hohlraum, wobei der Hohlraum
mindestens eine Seitenwand und wahlweise eine Bo-
denwand aufweist und ein Arzneimittel in mindestens
einem Teil des mindestens einen Hohlraums aus ei-
ner aus den Inhaltsstoffen des Arzneimittels beste-
henden Schmelze gegossen wird.

[0014] Insbesondere umfasst das Verpackungsma-
terial mindestens einen Hohlraum, wobei der Hohl-
raum mindestens eine Seitenwand und wahlweise
eine Bodenwand aufweist und ein Arzneimittel in min-
destens einem Teil des mindestens einen Hohlraums
aus einer aus den Inhaltsstoffen des Arzneimittels
bestehenden Schmelze gegossen wird, wodurch das
Arzneimittel mit der Hohlraumseitenwand in einem
mehr als die Halfte des Oberflachenbereichs des Arz-
neimittels ausmachenden Bereich in Kontakt ist.

[0015] Das Arzneimittel ist vorzugsweise mit der
Hohlraumseitenwand in einem mehr als die Halfte
der Oberflache des Arzneimittels ausmachenden Be-
reich in Kontakt, um zu gewabhrleisten, dass die Fih-
rung des Arzneimittels in das Verpackungsmaterial
zum Auswerfen ohne Beschadigung des Arzneimit-
tels optimal ist.

[0016] Der Begriff in Kontakt bedeutet, dass im We-
sentlichen keine Bewegungen des Arzneimittels im
Verpackungsmaterial in einer zur Langsachse senk-
rechten Ebene mdglich sind.

[0017] Noch ein weiterer Aspekt betrifft eine Kasset-
te, umfassend ein wie vorstehend definiertes Verpa-
ckungsmaterial und weiterhin umfassend ein Aus-
wurfmittel zum Auswerfen des Arzneimittels aus dem
Hohlraum.

[0018] Eine Dosierung des in einem Arzneimittel
enthaltenen Therapeutikums kann einem dies beno-
tigenden Patienten aus einer wie vorstehend definier-
ten Kassette verabreicht werden, umfassend

— Anbringen der Kassette an die Haut des Patien-

ten,

— Aktivieren eines Auswurfmittels,

— Injizieren des das Therapeutikum umfassenden

Arzneimittels.

Zeichnungen

[0019] Fig. 1a zeigt einen senkrechten Querschnitt
durch ein Verpackungsgussmaterial vor dem GielRen
des Arzneimittels, Eig. 1b zeigt einen senkrechten
Querschnitt durch ein das Arzneimittel umfassendes
Verpackungsgussmaterial, und Fig. 1¢ zeigt einen

waagrechten Querschnitt durch ein das Arzneimittel
umfassendes Verpackungsgussmaterial.

[0020] Fig. 2: In einer Konfiguration ist das Verpa-
ckungsmaterial mit einem weiteren Hohlraum gegos-
sen, der in einen Inserter (6) passt. Der Inserter und
der weitere Hohlraum sind mit dem Ziel konstruiert,
dass es madglich ist, das Arzneimittel in menschliches
subkutanes Gewebe einzufiihren. Durch Vorwartsbe-
wegung des Inserters presst der Inserter das Arznei-
mittel (3) durch die Schutzmembran (9) in die
menschliche Haut. Die Bewegung wird gestoppt,
wenn der Inserterkopf (8) auf den Behalter (1) trifft.
An dieser Endposition ragt der Inserterkopf (5) etwa
1 mm aus dem Behalter heraus und in die menschli-
che Haut hinein. Das Arzneimittel liegt vor dem Inser-
ter und folglich im subkutanen Gewebe vor. Der In-
serter kann in den Behalter in einer derartigen Weise
eingepasst werden, dass der Inserter nach dem Ein-
fuhren herausgezogen wird und folglich von der Haut
frei ist.

[0021] Fig. 3: Von der anfanglichen Position des In-
serters (13) wird der Inserter vorwarts zur Endpositi-
on (12) gedrickt und automatisch zu Position (11) zu-
rickgezogen.

[0022] Fig. 4: Der Verpackungsbehalter, das Arz-
neimittel und der Inserter kdnnen eine einzelne Ein-
heit oder eine mehrfache Einheit sein. In dieser Figur
ist das System als Kassette geformt, in welcher das
Behalterteil in einem Gussschritt und das Arzneimit-
tel in einem zweiten Gussschritt geformt wird.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0023] Das Verpackungsmaterial ist im Folgenden
als einzelne Einheit eines Verpackungsmaterials mit
einem Hohlraum zum Aufnehmen des Arzneimittels
beschrieben, jedoch kann das Verpackungsmaterial,
wie nachstehend beschrieben, mehrere Hohlraume
umfassen, die jeweils ein einzelnes Arzneimittel auf-
nehmen.

[0024] Das Verpackungsmaterial kann mindestens
zwei Funktionen bedienen:
— Dienung als Gussform flr das Arzneimittel,
— Dienung als Verpackung beim Lagern des ge-
gossenen Arzneimittels.

[0025] Auch kann das Verpackungsmaterial als
Kassette oder als Teil einer Kassette zum Verabrei-
chen des Arzneimittels dienen.

[0026] Im vorliegenden Zusammenhang bedeutet
LAuswurf" die MaBnahme des Zwangens des Arznei-
mittels aus dem Verpackungsmaterial.

[0027] Der Begriff ,Verabreichen" wird in seiner Gb-
lichen Bedeutung, d.h. zum Pressen oder Injizieren
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des Arzneimittels in den dies bendétigenden Patien-
ten, wie ein Tier oder ein Mensch, verwendet.

[0028] Die Verabreichung kann durch die Verwen-
dung einer Uberfiihrungsnadel oder durch Injizieren
der Zusammensetzung direkt durch die Haut ohne
Verwendung einer Uberfiihrungsnadel durchgefiihrt
werden, wobei Letzteres bevorzugt ist.

[0029] Das Verpackungsmaterial wird in einer
Gussform gegossen, die die aufleren Konturen des
Verpackungsmaterials definiert. Weiterhin wird wah-
rend des Giellens das Verpackungsmaterial mit ei-
nem Hohlraum versehen, wobei der Hohlraum im
Verpackungsmaterial derart positioniert ist, dass ein
Zugang zum Hohlraum von der AulRenseite her mog-
lich ist.

[0030] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist
eine einen Inserter umfassende Gussform bereitge-
stellt, wobei der Inserter eine Gestalt aufweist, die der
vorbestimmten Gestalt des Hohlraums entspricht.
Die Verpackungsschmelze wird dann in die den In-
serter umfassende Gussform gespritzt und nach dem
Bepacken der Gussform die Schmelze abgekuhlt und
der Inserter entfernt.

[0031] Der Inserter kann je nach der vorbestimmten
Geometrie des Hohlraums aus einem oder mehreren
Teilen bestehen.

[0032] Dementsprechend ist das Verpackungsma-
terial mit mindestens einem Hohlraum versehen, wo-
bei der Hohlraum, wie nachstehend erértert, mindes-
tens eine Seitenwand und wahlweise eine Boden-
wand aufweist.

[0033] Der Hohlraum ist mit einer Seitenwand ver-
sehen, wenn er einen runden, wie kreisférmigen oder
ovalen, Querschnitt aufweist. Der Hohlraum kann mit
3, 4, 5 oder mehr Seitenwanden versehen sein, wenn
der Querschnitt dreieckig, quadratisch, rechteckig,
funfeckig oder mehreckig ist. Es ist bevorzugt, dass
der Hohlraum im Wesentlichen rund ist.

[0034] Vor dem GielRen des Arzneimittels kann der
Hohlraum mit einem anderen Material, wie einem
Schmiermittel, ausgekleidet werden. Es ist jedoch
bevorzugt, dass die Hohlraumseitenwand durch das
Verpackungsmaterial definiert ist.

[0035] Der im Verpackungsmaterial definierte Hohl-
raum weist vorzugsweise ein groReres Volumen als
das darin zu gielende Arzneimittel auf. Dadurch
kann z.B. ein Injektionskopf durch den Hohlraum ge-
fuhrt werden, wenn die Schmelze fiir das Arzneimittel
eingespritzt wird.

[0036] Der Hohlraum ist vorzugsweise ein langli-
cher Hohlraum, wie eine Bohrung mit zwei offenen

Enden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform um-
fasst der Hohlraum jedoch eine Bodenwand, die aus
der Verpackungsschmelze gegossen ist. Die Boden-
wand kann dann als diffusionsdichte Versiegelung ei-
nes Endes des Hohlraums wahrend der Lagerung
fungieren.

[0037] In einer alternativen Ausfiihrungsform ist der
Hohlraum auch mit einer oberen Wand versehen, wo-
durch ein Zugang zum Hohlraum, z.B. durch eine Off-
nung in der Seitenwand, erhalten werden kann.

[0038] Die Gussabteilung fir das Arzneimittel bildet
zumindest einen Teil des Hohlraums oder den ge-
samten Hohlraum.

[0039] Die Gussabteilung weist eine vorbestimmte
Form auf, die durch die Hohlraumseitenwande, den
Hohlraumboden, der, wie vorstehend erortert, ein
Gussteil oder ein Verpackungsmaterial sein kann,
und ein Einfihrungsmittel definiert ist, wobei das Ein-
fuhrungsmittel durch eine Offnung des Hohlraums in
den Hohlraum eingeflhrt wird.

[0040] Das Einflhrungsmittel umfasst vorzugswei-
se einen Spritzkopf zum Einspritzen der Arzneimittel-
schmelze in die Gussabteilung. Wahrend des Gie-
Rens des Arzneimittels kann das Einfuhrungsmittel
an oder in dem offenen Ende des Hohlraums ange-
ordnet sein und wird die Arzneimittelschmelze in die
Gussabteilung eingespritzt und gepackt.

[0041] Der Spritzkopf kann jedoch auch zum Ein-
spritzen durch eine Offnung in der Seitenwand des
Hohlraums angeordnet sein, wodurch das Einfiih-
rungsmittel einfach einen Teil der Gussabteilung bil-
det.

[0042] Die Gussabteilung definiert die Form des
Arzneimittels und ist vorzugsweise langlich, wodurch
die vorbestimmte Form des Arzneimittels vorzugs-
weise eine langliche Form ist.

[0043] Die Gussabteilung ist weiterhin vorzugswei-
se derart definiert, dass ein Ende des langlichen ge-
gossenen Arzneimittels wahrend des GielRens flach
wird. Das erhaltene flache Ende kann wahrend des
Auswurfs von dem Auswurfmittel auf den restlichen
Teil des Arzneimittels einen noch gleichmaRigeren
Druck Ubertragen, wodurch das Risiko der Beschadi-
gung des Arzneimittels wahrend des Auswurfs redu-
ziert wird.

[0044] Prinzipiell kann das Verpackungsmaterial
jede beliebige Form annehmen, die dazu geeignet
ist, dass es zumindest als Teil einer Gussform zum
GielRen des Arzneimittels fungiert.

[0045] Zur Verwendung mit Therapeutika, fur wel-
che nur eine Dosis bendtigt wird, wie Glucagon, Ad-
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renalin oder Atropin, kann eine Einzeleinheitsverpa-
ckung verwendet werden, wohingegen zur Injektion
von haufig verabreichten Medikamenten, wie Insulin
oder Wachstumshormon, eine Anordnung aus meh-
reren Einheiten bevorzugt ist. Im vorliegenden Zu-
sammenhang bedeutet der Begriff ,Einheit" Hohlrdu-
me im Verpackungsmaterial. Die Einheiten kénnen in
einem balkenférmigen Verpackungsmaterial in Reihe
oder in einem als Revolvertrommel gestalteten Ver-
packungsmaterial angeordnet sein, oder eine Anzahl
von einzelnen jeweils eine Einheit umfassenden Ver-
packungsmaterialien kann derart gestaltet sein, dass
sie scharnierartig aneinandergehangt werden, um ei-
nen Patronengurt zu bilden. Die Auswahl der Gestalt
kann von der Anzahl an Einheiten von Arzneimitteln
abhangen, die in der Verpackung zu lagern sind. Bei
der Verwendung von mehreren Einheiten ist es be-
vorzugt, dass die Einheiten gleichzeitig in einer Guss-
form gegossen werden, die eine Abteilung fur jede
Einheit, wie mindestens 5 parallel angeordnete Hohl-
raume umfassen, wobei die Hohlrdume im Wesentli-
chen identisch sind. Beim Giel3en von einzelnen Ver-
packungsmaterialien kénnen diese anschlielend
z.B. durch eine Scharniervorrichtung zusammenge-
schlossen werden.

[0046] Das Verpackungsmaterial dient der Aufbe-
wahrung des gegossenen Arzneimittels vom Guss
bis zur Verabreichung. Das Arzneimittel wird vor-
zugsweise durch dessen Auswurf oder dessen Her-
auspressen aus der Verpackung verabreicht.

[0047] Damit das Verpackungsmaterial als Teil einer
Kassette zur Verabreichung des Arzneimittels dient,
muss das Verpackungsmaterial ausreichend starr
sein, damit die auf das Arzneimittel aufgebrachte
Druckkraft nicht lediglich vom Verpackungsmaterial
absorbiert wird, sondern zum Auswurf des Arzneimit-
tels verwendet werden kann.

[0048] Jedes beliebige geeignete pharmazeutische
Verpackungsmaterial, das sich, wie durch Spritzguss
giefRen lasst, kann verwendet werden. Das Verpa-
ckungsmaterial wird vorzugsweise aus einer Poly-
merschmelze, wie einem Polymer, ausgewahlt aus
einem Polyolefin, einem cyclischen Olefin, einem cy-
clischen Polyolefin, gegossen.

[0049] Beispiele fur Polymere kdénnen Polycarbo-
nat, Polystyrol, Polyester, Polyethylennaphthalat, Po-
lyfluorfluorethylenpropylen (FEP), wie Fluorethylen-
hexafluorpropylen-Copolymer, sein.

[0050] Andere Beispiele sind Poly(ethylentereph-
thalat) (PET), Poly(ethylennaphthalat) (PEN) und
Acrylnitril-Butadien-Styrol-Terpolymer (ABS).

[0051] Jede beliebige geeignete Gusstechnik, die
dem Fachmann bekannt ist, wie Spritzguss, kann
verwendet werden.

[0052] Es ist wichtig, dass das Verpackungsmaterial
nach dem GielRen und wahrend der Lagerung seine
Gestalt beibehélt, da dies sonst die Funktion des
Hohlraums in Bezug auf das Gie3en des Arzneimit-
tels und das spatere Auswerfen des Arzneimittels be-
eintrachtigen wirde.

[0053] Deshalb istim Wesentlichen keine Schrump-
fung oder kein Zusammenziehen des Verpackungs-
materials nach dem Formen des Arzneimittels darin
erlaubt. Folglich ist es bevorzugt, das Verpackungs-
material nach dem Gief3en und vor dem Einspritzen
der Arzneimittelschmelze abzukihlen, wodurch er-
laubt wird, dass ein etwaiges Zusammenziehen auf-
grund von Temperaturdnderungen vor der Herstel-
lung des Arzneimittels stattfindet.

[0054] Im Wesentlichen kein Zusammenziehen be-
deutet, dass das Verpackungsformmaterial sich
mach dem Schritt des Giel3ens des Arzneimittels um
héchstens 5%, vorzugsweise hochstens 3%, starker
bevorzugt héchstens 1% zusammenzieht. Am wich-
tigsten erfolgt ein Zusammenziehen in Bezug auf die
Funktionen des Verpackungsmaterials in einer zur
Langsachse des langlichen Hohlraums senkrechten
Ebene.

[0055] Bei dem Herstellungsverfahren kann es sich
um einen sequenziellen Zweikomponentenguss han-
deln, durch welchen das Arzneimittel unmittelbar
nach dem GielRen des Verpackungsmaterials im
Hohlraum gegossen wird, wahrend wahlweise das
Verpackungsmaterial noch in der Gussform verbleibt.
Zwischen den beiden Gussschritten kann gegebe-
nenfalls ein Abkulhlschritt vorliegen. Vorzugsweise
wird das Arzneimittel héchstens 60 Sek. nach dem
Giellen des Verpackungsmaterials gegossen.

[0056] Das Verpackungsmaterial wird vorzugsweise
auf eine Temperatur abgekihlt, die im Wesentlichen
mit der vorbestimmten Temperatur der Arzneimittel-
schmelze identisch ist. Dadurch wird wahrend des
Giellens des Arzneimittels ein zu schnelles Erstarren
der Arzneimittelschmelze im Hohlraum vermieden.

[0057] Es ist weiterhin bevorzugt, dass kein Vorfall
des Schmelzens oder Weichwerdens des Verpa-
ckungsmaterials erlaubt wird, wenn die Arzneimittel-
schmelze in den Hohlraum eingespritzt wird. Demzu-
folge ist es bevorzugt, dass die Glasubergangstem-
peratur (Tg) des Verpackungsmaterials um hochs-
tens 20°C niedriger als die vorbestimmte Temperatur
der Arzneimittelschmelze ist, starker bevorzugt ist die
Tg identisch mit der oder héher als die vorbestimm-
te/n Temperatur.

[0058] Die Glasubergangstemperatur (Tg) des Ver-
packungsmaterials liegt vorzugsweise Uber 100°C,
wie Uber 120°C, vorzugsweise bei mindestens 140°C
oder daruber.
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[0059] Ein Zusammenziehen kann jedoch auch auf-
grund einer Phasenverschiebung, d.h. einer Nach-
kristallisation des Verpackungsmaterials stattfinden.
Dies wird vorzugsweise durch Verwendung eines
Verpackungsgussmaterials bewaltigt, bei welchem
es sich um ein amorphes Material, wie ein amorphes
Polymer, handelt.

[0060] Kristalline Polymere kénnen ebenfalls ver-
wendet werden, wenn vor dem Giellen des Arznei-
mittels die zur Kristallisation und zum Zusammenzie-
hen erforderliche Zeit erreicht wurde.

[0061] Das amorphe Polymer kann ein cyclisches
Olefin-Copolymer, wie ein Olefin, umfassend einen 5-
oder 7-gliedrigen Ring, wahlweise copolymerisiert
mit einem linearen Olefin, wie Polyethylen, Polypro-
pylen und/oder Polybutylen, sein.

[0062] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist
das Verpackungsmaterial ein 5- bis 7-gliedriger bicy-
clischer Kohlenwasserstoff, copolymerisiert mit Ethy-
len, wie TOPAS® von Schott.

[0063] Das Herstellungsverfahren kann auch als
Einsatzgussverfahren durchgefihrt werden. Einsatz-
gussverfahren bedeutet, dass zwei separate Guss-
schritte durchgefihrt werden, wobei zuerst das Ver-
packungsmaterial gegossen und das erhaltene Ver-
packungsmaterial dann vor dem Gielten des Arznei-
mittels fur eine Zeitdauer im Verpackungsmaterial
gelagert wird. Die Anforderungen an das Material fir
das Verpackungsmaterial sind fur ein Einsatzguss-
verfahren weniger anspruchsvoll als fiir ein Zweikom-
ponenten-Gussverfahren, und deshalb ist ein Ein-
satzgussverfahren ein flexibleres Verfahren. Zum
Beispiel kdnnen kristalline Polymere verwendet wer-
den, da die Kristallisation mindestens wahrend der
Lagerung des Verpackungsmaterials vor dem Gie-
Ren des Arzneimittels beendet ist.

[0064] Beim EinsatzgieRen kann das Verpackungs-
material in der Gussform gelagert oder kann das Ver-
packungsmaterial aus der Gussform entfernt werden.
In jedem Fall wird das Arzneimittel in den Hohlraum
des Verpackungsraums hinein geformt. Das Verpa-
ckungsmaterial kann vor dem Einspritzen der die In-
haltsstoffe des Arzneimittels umfassenden z.B. ge-
eigneterweise Schmelze auf die vorbestimmte Tem-
peratur erwarmt werden.

[0065] Ob die Herstellung als sequenzielles Zwei-
komponentengiel3en oder EinsatzgieRen durchge-
fuhrt wird, ist haufig lediglich eine Frage der Wahl, je-
doch kann insbesondere bei der Herstellung eines
mehr als einen Hohlraum umfassenden Verpa-
ckungsmaterials das Einsatzgieflen die erste Wahl
sein.

[0066] Arzneimittel kbnnen bei Verwendung eines

Verpackungsmaterials mit mehr als einem Hohlraum
gleichzeitig in mehreren Hohlrdumen gegossen wer-
den, wie gleichzeitiges Gief3en in mindestens 5 Hohl-
raumen, wie gleichzeitiges Gieflden in mindestens 10
Hohlrdumen oder mindestens 15 Hohlraumen.

[0067] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird
das langliche Arzneimittel mit einem spitzen Ende
oder einer Spitze gegossen, wodurch die Verabrei-
chung des der Zusammensetzung in einer im We-
sentlichen schmerzlosen Weise erleichtert wird. Das
spitze Ende oder die Spitze wird wahrend des Gie-
Rens vorzugsweise durch einen am offenen Ende
des Hohlraums angeordneten Spitzengusseinsatz
definiert. Im vorliegenden Zusammenhang wird der
Begriff ,spitzes Ende" synonym mit dem Begriff ,Spit-
ze" verwendet.

[0068] Nach dem GielRen kann der Spitzengussein-
satz entfernt werden, um das Einspritzen der Zusam-
mensetzung zu ermoglichen.

[0069] Der Spitzengusseinsatz kann Teil des den
Spritzkopf umfassenden Einfihrungsmittels sein, je-
doch ist es bevorzugt, dass der Spitzengusseinsatz
am Ende des Hohlraums gegenliber dem den Spritz-
kopf umfassenden Einfihrungsmittel angeordnet ist.

[0070] In dem Falle, in welchem der Hohlraum mit
einer Bodenwand versehen ist, kann die Bodenwand
in einer Form, entsprechend der Spitze, gestaltet
werden, so dass die Spitze durch die Bodenwand de-
finiert ist. In dieser Ausfliihrungsform wird die Boden-
wand vorzugsweise zur richtigen Gestalt z.B. durch
die Gussform gestitzt. In dieser Ausflhrungsform
kann die Bodenwand durch die Gussform wahrend
des Einspritzens der Arzneimittelschmelze zum Er-
halt der genauen Spitzengeometrie gestiitzt werden.

[0071] In einer anderen Ausfihrungsform wird das
Arzneimittel durch die Verwendung einer Uberfiih-
rungsnadel oder einer Kanile verabreicht, wobei die
Uberfilhrungsnadel oder Kanille an dem Verpa-
ckungsmaterial angebracht oder locker damit ver-
bunden sein kann, so dass die Zusammensetzung
vom Hohlraum Uber die Nadel oder Vorrichtung durch
die Haut oder Schleimhaut injiziert wird.

[0072] Der Hohlraum ist wahrend der Lagerung vor-
zugsweise versiegelt, wie mit einer diffusionsdichten
Versiegelung versiegelt. Die Versiegelung kann nach
dem GielRen des Arzneimittels aufgebracht oder mit
dem Verpackungsmaterial gegossen werden.

[0073] Die Versiegelung kann eine beliebige Memb-
ran sein, die die vorstehend erwahnten Eigenschaf-
ten bereitstellt. In einer Ausflihrungsform wird das
Versiegeln der Enden nach dem Gief3en durchge-
fuhrt. Das heil}t, wobei die Versiegelung eines Endes
ein Stift oder ein Stopfen ist, der zum Versiegeln des
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Endes bestimmt ist, wenn er in den Hohlraum einge-
fuhrt wird, wobei der Stift oder Stopfen auch als Am-
boss zum Auswerfen des Arzneimittels fungieren
kann. So umfasst das Verfahren ferner das Giel3en
eines Stifts, der derart bemessen ist, dass er nach
Zurlckziehen des Einflhrungsmittels in das offene
Ende des Hohlraums passt. Der Stift wird vorzugs-
weise gleichzeitig mit dem Verpackungsmaterial, und
starker bevorzugt aus demselben Material gegossen.

[0074] Als Alternative zum Stift oder zusatzlich dazu
und dem Stift gegenliber wird vorzugsweise aus dem
Verpackungsmaterial ein anderer Versiegelungstyp,
wie eine Membran aus Verpackungsmaterial gegos-
sen, die die Bodenwand bildet.

[0075] Die Versiegelung kann vorzugsweise wah-
rend des Auswerfens, vorzugsweise ohne Stattfinden
jeglicher Behinderung des Auswurfwegs von dem
Arzneimittel durchdrungen werden.

[0076] Das Arzneimittel wird aus einer Schmelze
gegossen, die die Inhaltsstoffe, wie mindestens ein
Therapeutikum und wahlweise mindestens ein Bin-
demittel, umfasst, aus welchem sich eine Schmelze
giefRen lasst und ohne Beeintrachtigung der Inhalts-
stoffe spritzgegossen werden kann.

[0077] Bei Verwendung liegt das Bindemittel in einer
Menge vor, die zur Herstellung, in Kombination mit
dem Therapeutikum, der erforderlichen Festigkeit der
Zusammensetzung ausreichend ist. Deshalb kann
das Bindemittel mindestens 1 Gew.-% der Zusam-
mensetzung, wie mindestens 5 Gew.-% der Zusam-
mensetzung, bilden. Die obere Grenze des Bindemit-
tels betragt meistens héchstens 90 Gew.-% der Zu-
sammensetzung, wie hoéchstens 85 Gew.-%, wie
héchstens 80 Gew.-%, wie hoéchstens 75 Gew.-%,
wie hochstens 60 Gew.-%, wie hochstens 50
Gew.-%. Meistens kann das Bindemittel mindestens
5 Gew.-% und hdchstens 80 Gew.-%, wie 60 Gew.-%
der Zusammensetzung bilden.

[0078] Erfindungsgemal wird ein festes Arzneimit-
tel zur parenteralen Injektion mit ausreichender Fes-
tigkeit zur parenteralen Injektion und dennoch einem
bedeutsamen Gehalt an Therapeutikum bereitge-
stellt. Das Bindemittel kann eine beliebige Bindemit-
telart sein, die gussfahig und pharmazeutisch ver-
traglich, insbesondere zur parenteralen Injektion ver-
traglich ist. Das Bindemittel ist vorzugsweise ein Po-
lymer oder ein Zucker oder Zuckeralkohol.

[0079] Zusatzlich zur Festigkeit kann das Bindemit-
tel der Zusammensetzung auch eine sehr glatte
Oberflache verleihen. Dadurch wird die Reibung bei
der Durchdringung der Epidermis oder Schleimhaut
stark, reduziert und demzufolge ist weniger Kraft zur
Durchdringung erforderlich, und die Durchdringung
verursacht weniger Schmerz. Ein Vorteil liegt darin,

dass die Zusammensetzung sowohl in Bezug auf die
biologische Aktivitat des Therapeutikums als auch in
Bezug auf die Geometrie und die Festigkeit der Zu-
sammensetzung selbst dann sehr stabil ist, wenn sie
bei Umgebungstemperatur gelagert wird. Dadurch
vereinigt die Erfindung Kompaktheit mit Lagerungs-
freundlichkeit.

[0080] Das Bindemittel ist vorzugsweise ein Kohlen-
hydrat, das z.B. durch Zugabe eines Nicht-Kristallisa-
tionsmittels zu dem Bindemittel eine amorphe Matrix
bereitstellen kann.

[0081] GemalR einer besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsform bleibt das Bindemittel fur eine Dauer
von mindestens 6 Monaten bei Umgebungstempera-
tur im Wesentlichen eine amorphe Matrix. Dies wird
durch derart umsichtiges Auswahlen des Bindemit-
tels und des optionalen Nicht-Kristallisationsmittels
erzielt, dass das Bindemittel wahrend der Lagerung
nicht kristallisiert. Beginnt das Bindemittel zu kristalli-
sieren, verliert die Zusammensetzung ihre Festigkeit,
oder falls die Kristallisation nur an der Oberflache
stattfindet, verandert sich die Geometrie der Zusam-
mensetzung, und die Reibung bei Injektion erhdht
sich unerwiinscht.

[0082] Der Begriff Festigkeit bedeutet, dass die Zu-
sammensetzung eine ausreichende Kompressions-
festigkeit aufweist, um die Haut eines Patienten zu
durchdringen. Es wurde experimentell bestimmt,
dass eine Druckkraft von mindestens 0,7 Newton er-
forderlich ist, um die Epidermis eines Menschen mit
der beanspruchten Zusammensetzung zu durchdrin-
gen. Zur Durchdringung der Schleimhaut ist weniger
erforderlich. Demzufolge muss die Zusammenset-
zung einer derartigen Druckkraft widerstehen kon-
nen.

[0083] Die Festigkeit kann in einer Kraftestvorrich-
tung, wie einem Advanced Force Gauge AFG-250N
von Mecmesin, UK, getestet werden. Tests werden
durch Formulieren der Zusammensetzung als Stab
und Aufbringen einer Druckkraft auf den Stab durch-
gefuhrt. Die Druckkraft wird erhdht, bis der Stab
bricht. Das Gerat zeichnet die Druckkraft auf, die zum
Brechen des Stabs nétig ist. Dieser Parameter wird
als Kompressionsfestigkeit bezeichnet und sollte als
Bruchfestigkeit unter Kompression verstanden wer-
den.

[0084] Weiterhin sollten mindestens 95% der Fes-
tigkeit der Zusammensetzung nach 6 Monaten, vor-
zugsweise nach 12 Monaten, bei Umgebungstempe-
ratur bewahrt bleiben. Es ist wichtig, dass die Zusam-
mensetzungen nicht nur in Bezug auf die biologische
Aktivitdt und die Struktur der Zusammensetzung
langzeitstabil sind, sondern dass auch die Festigkeit
im Wesentlichen durch die Lagerung unbeeinflusst
bleibt. Manche Bindemittel weisen eine Neigung zum
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langsamen Kristallisieren auf, nachdem sich die
amorphe Glasmatrix gebildet hat. Derartige Binde-
mittel sind fir die vorliegende Erfindung ungeeignet.

[0085] Vorzugsweise sollte die Zusammensetzung
im Wesentlichen frei von Lufteinschlissen sein. Es ist
fur die Festigkeit der Zusammensetzung sehr wich-
tig, dass wahrend der Verarbeitung keine Luft in der
Zusammensetzung eingeschlossen wird, um zu ver-
hindern, dass nach dem Abkuhlen Luft in der Zusam-
mensetzung vorliegt. Abgesehen vom Reduzieren
der Festigkeit nehmen Lufteinschliisse auch unnéti-
gen Raum ein und reduzieren dadurch die Menge
des in der Zusammensetzung enthaltenen Therapeu-
tikums.

[0086] Wie vorstehend beschrieben, ist die Zusam-
mensetzung vorzugsweise langlich mit einem Quer-
schnitt, der im Wesentlichen zylinderférmig, dreie-
ckig, quadratisch oder mehreckig ist. Gemal einer
besonders bevorzugten Ausfuhrungsform weist die
Zusammensetzung die Gestalt eines Stabs auf, der
im Wesentlichen zylinderférmig und an einem Ende
spitz ist. Mit Zusammensetzungen gemal diesen
Ausfuhrungsformen wird es besonders wichtig, dass
sie der Kristallisation widerstehen.

[0087] Viele Verbindungen kénnen durch Schmel-
zen und anschlieBendes Abschrecken unter die
Glasubergangstemperatur der Verbindung, Tg, ein
Glas bilden. Glas kann auch durch Auflésung und an-
schlieRende Entfernung des Ldsungsmittels gebildet
werden, wodurch die Tg Uber der Lager- und Verwen-
dungstemperatur erhéht wird. Jedoch weisen die
meisten Verbindungen eine Neigung zum selbst Kris-
tallisieren auf. Wahrend eine amorphe Glasmatrix
haufig eine hohe Kompressionsfestigkeit und eine
glatte Oberflache aufweist, weist dieselbe Verbin-
dung im kristallinen Zustand eine sehr beschrankte
Kompressionsfestigkeit und eine raue Oberflache
auf. Die vorliegenden Zusammensetzungen kénnen
aus reiner Maltose oder reinem Sorbit hergestellt
werden. Diese Verbindungen bilden Glas, jedoch
kristallisieren die Verbindungen bei Raumtemperatur
allmahlich, wodurch verursacht wird, dass die Festig-
keit reduziert und die Geometrie verandert wird.
Durch Mischen von zwei oder mehreren Verbindun-
gen kann eine Kristallisation verhindert oder verzo-
gert werden.

[0088] Die Zusammensetzungen sind nicht unbe-
dingt vollig wasserfrei. Jedoch betragt der Wasserge-
halt des Bindemittels weniger als 20 Gew.-%, vor-
zugsweise weniger als 10 Gew.-%, starker bevorzugt
weniger als 5 Gew.-%, wie 0,1 bis 5 Gew.-%, vor-
zugsweise 1 bis 5 Gew.-%. Es wurde bestimmt, dass
die Zusammensetzung durch einen Wassergehalt
zwischen 0,1 und 5 Gew.-% nicht klebrig ist und das
Bindemittel nach dem Verabreichen schnell gel6st
wird. Durch noch weiteres Senken des Wasserge-

halts kann die Auflésungsgeschwindigkeit durch
Kontakt mit den Kérperflissigkeiten tberproportional
reduziert werden, wodurch verursacht wird, dass das
Therapeutikum nur sehr langsam freigesetzt wird.
Weiterhin sind viele Therapeutika, wie Proteine, Pep-
tide und Polypeptide, bei einem niedrigen Wasserge-
halt stabiler, als wenn sie vollstdndig trocken sind.
Der Vorteil eines niedrigen Wassergehalts liegt darin,
dass das Therapeutikum biologisch sehr stabil wird
und keine speziellen Lagerbedingungen, wie Kuih-
lung, bendtigt, um die biologische Aktivitat zu bewah-
ren. Ein dritter Vorteil liegt darin, dass die Zusam-
mensetzung gegen Mikrobenbefall im Wesentlichen
resistent wird, da Mikroben einen bestimmten Was-
sergehalt bendétigen, um eine Kolonie zu errichten.
Folglich werden die Handhabungsbedingungen fiir
die Zusammensetzungen weniger starr, da die Ge-
genwart von wenigen Mikroben auf der Zusammen-
setzung zu keiner Mikrobenvermehrung fihrt und da-
durch keine Kontamination verursacht. SchlieBlich
kann durch die Gegenwart von uUberschiissigem
Wasser in der Zusammensetzung wahrend der Ver-
arbeitung Wasserdampf entstehen, was wahrend des
anschlieBenden Abkiihlens Lufteinschlisse in der
Zusammensetzung zur Folge haben kann.

[0089] Mehrere Verbindungen kénnen als das min-
destens eine Bindemittel verwendet werden, und die
Erfindung ist nicht auf irgendwelche speziellen Ver-
bindungen beschrankt. Gemal einer bevorzugten
Ausfihrungsform ist das mindestens eine Bindemittel
ein Mono-, Di- oder Oligosaccharid oder ein entspre-
chender Zuckeralkohol oder ein Derivat davon. Viele
dieser Verbindungen werden haufig fur Arzneimittel
verwendet, sind in der Pharmakopoéie enthalten und
kénnen deshalb leicht von den Behérden genehmigt
werden. Weiterhin bilden diese Verbindungen leicht
eine amorphe glasartige Matrix.

[0090] Weiterhin kann das mindestens eine Binde-
mittel ein Kohlenhydratderivat sein. Wie vorstehend
erwahnt, bilden Kohlenhydrate leicht amorphe glas-
artige Matrizen. In manchen Féllen ist es bevorzugt,
die Zusammensetzung mit einem Bindemittel mit ei-
ner langsamen Auflésungsgeschwindigkeit, vergli-
chen mit Bindemitteln, die aus tatsachlichen Kohlen-
hydraten hergestellt sind, zu versehen. Dies kann
durch Derivatisieren des Kohlenhydrats, insbesonde-
re durch Addieren von nicht-polaren Gruppen an das
Kohlenhydrat erhalten werden, wodurch die Verbin-
dung hydrophober gemacht wird.

[0091] GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform
ist das mindestens eine Bindemittel ausgewahlt aus
Maltose, Saccharose, Lactose, Cellobiose, Trehalo-
se, Matulose, Isomaltulose, Maltit, Sorbit, Xylit, Man-
nit, Glucose, Fructose, Raffinose, Melezitose, Dex-
tran, Mannose, Sorbose, Melibiose, Sophrose, Tura-
nose, Lactulose, Stachyose. Diese Kohlenhydrat-
gruppe weist ausgezeichnete amorphe Glasmatrix-
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bildungsfahigkeiten auf. Weiterhin sind die Kohlenhy-
drate bekannt und kdnnen zu verninftigen Preisen
und in gut charakterisierten Klassen erworben wer-
den.

[0092] Das optionale mindestens eine Nicht-Kristal-
lisationsmittel kann vorzugsweise auch ein Kohlen-
hydrat sein, wobei das Kohlenhydrat vom Bindemittel
verschieden ist. Gleichermafien kann das Nicht-Kris-
tallisationsmittel ein Mono-, Di- oder Oligosaccharid,
ein entsprechender Zuckeralkohol oder ein Derivat
sein. Es kann ein natlrliches oder synthetisches Koh-
lenhydrat sein, und gemaR einer besonders bevor-
zugten Ausfihrungsform ist das mindestens eine
Nicht-Kristallisationsmittel ausgewahlt aus Maltose,
Saccharose, Lactose, Cellobiose, Trehalose, Matulo-
se, Isomaltulose, Maltit, Sorbit, Xylit, Mannit, Gluco-
se, Fructose, Raffinose, Melezitose, Dextran, Manno-
se, Sorbose, Melibiose, Sophrose, Turanose, Lactu-
lose, Stachyose.

[0093] Jede Kombination an Bindemittel und
Nicht-Kristallisationsmittel liefert eine einzigartige
amorphe Glasmatrix mit einer einzigartigen Glasu-
bergangstemperatur, einer einzigartigen Loslichkeit
und einer einzigartigen Festigkeit. Es wurde gefun-
den, dass die Zusammensetzung ausgezeichnet ar-
beitet, wenn das Bindemittel ausgewahlt ist aus Malit,
Saccharose, Sorbit und Mannit, und das Nicht-Kris-
tallisationsmittel ausgewahlt ist aus Sorbit, Maltit und
Mannit. Diese Verbindungen werden haufig fur Arz-
neimittel verwendet, sie weisen alle den Vorteil auf,
dass sie essbar sind und keine Nebenwirkungen bei
Verabreichung aufweisen.

[0094] GemalR einer besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsform ist das Bindemittel Maltit und das
Nicht-Kristallisationsmittel Sorbit und/oder hydrierte
Oligosaccharide. Durch Verwendung dieser spezifi-
schen Verbindungen zum Bilden des Bindemittels
werden besonders ausgezeichnete Ergebnisse er-
halten, da die erhaltene amorphe Glasmatrix eine op-
timale Glasibergangstemperatur aufweist und die
Neigung zum Kristallisieren sehr gering ist. Weiterhin
kann Maltit in Mengen und in sehr geeigneten Klas-
sen erhalten werden. Im Handel erhaltliches Maltit
wird durch enzymatischen Abbau von Starke herge-
stellt, wodurch ein Gemisch von Glucose, Maltose,
Maltotriose und héheren Sacchariden gebildet wird.
Diese werden zu deren entsprechenden Zuckeralko-
holen Soribt, Maltit und hydrierten Oligosacchariden
hydriert. So enthalt das Produkt in erster Linie Maltit
und ausreichende Mengen der anderen Zuckeralko-
hole zum Verhindern der Kristallisation. Maltit ist ge-
webevertraglich, es ist eine gut getestete Verbindung
und wird seit Jahren bei der Herstellung von so ge-
nannten zuckerfreien SuRigkeiten verwendet.

[0095] Das das mindestens eine Kohlenhydrat und
das optionale mindestens eine Nicht-Kristallisations-

mittel umfassende Bindemittel sollte die Stabilitat des
Therapeutikums nicht reduzieren. Dies kdénnte z.B.
Uber chemische Reaktionen zwischen dem Thera-
peutikum und den Bestandteilen des Bindemittels
entweder wahrend der Verarbeitung oder wahrend
der Lagerung stattfinden. Zum Vermeiden von uner-
wilinschten Reaktionen zwischen Aldehydgruppen in
reduzierenden Zuckern und Seitenketten von Protei-
nen, Peptiden oder Polypeptiden werden das min-
destens eine Kohlenhydrat und das mindestens eine
Nicht-Kristallisationsmittel vorzugsweise aus der
Gruppe von nicht-reduzierenden Zuckern ausge-
wahilt.

[0096] Bei Verwendung eines glasartigen Bindemit-
tels sollte die Tg des Bindemittels in der endgliltigen
Zusammensetzung vorzugsweise mindestens 30°C
betragen. Die Tg des Bindemittels sollte iber Umge-
bungstemperatur, vorzugsweise 5 bis 10°C Uber der
Umgebungstemperatur liegen, oder die Zusammen-
setzung schmilzt wahrend der Lagerung allmahlich.
Unter bestimmten speziellen Umstanden, z.B. zur
Verwendung in tropischen Gebieten, kann es nétig
sein, ein Bindemittel mit einer héheren Tg auszuwah-
len. Mit bestimmten sehr warmeempfindlichen Thera-
peutika kann es nétig sein, ein Bindemittel mit einer
viel niedrigem Tg auszuwahlen, so dass die Zusam-
mensetzung z.B. bei 50°C verarbeitet werden kann.
Mit einer derartigen niedrigen Tg kann es nétig sein,
die Zusammensetzungen kalt bei 5°C zu lagern und
sie vor einer Temperaturerhéhung uber die Tg zu in-
jizieren.

[0097] Die Erfindung ist auf eine obere Tg des Bin-
demittels nicht beschrankt. Bindemittel mit einer Tg
von 40 bis 120°C sind bevorzugt. Je nach Therapeu-
tikum ist es bevorzugt, dass die Tg des Bindemittels
weniger als 90°C, starker bevorzugt weniger als 80°C
betragt. Eine Mehrheit von Therapeutika ist warme-
empfindlich, und obwohl viele Proteine oder Peptide
die Einwirkung von erhdhten Temperaturen im tro-
ckenen Zustand tolerieren kénnen, kann wahrend
der Verarbeitung nichtsdestotrotz ein Verlust an Akti-
vitdt angetroffen werden. Zum Reduzieren der Ein-
wirkung von erhéhten Temperaturen auf das Thera-
peutikum ist es deshalb bevorzugt, Bindemittel mit ei-
ner niedrigen Tg in Bezug auf die unteren, vorste-
hend erwahnten Grenzen auszuwahlen.

[0098] Bei Verwendung eines polymeren Bindemit-
tels liegt die Schmelztemperatur des Bindemittels
vorzugsweise innerhalb der vorstehend erwahnten
Bereiche fiir die Tg des glasartigen Bindemittels.

[0099] GemalR einer bevorzugten Ausfuhrungsform
betragt die Viskositat der Zusammensetzung weniger
als 50000 Pa-s, vorzugsweise weniger als 40000
Pas, starker bevorzugt 1000 bis 30000 Pa-s, in ei-
nem Subbereich des Temperaturintervalls zwischen
60 und 140°C. In diesem Temperaturintervall liegt die
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Zusammensetzung im Zustand einer Schmelze vor,
die gestaltet werden kann. Im Allgemeinen weisen
die meisten Glaser, die von der vorliegenden Erfin-
dung umfasst sind, eine geeignete Viskositat zum
Gestalten in die gewilinschte Geometrie bei 20 bis
30°C oder sogar etwa 40°C Uber der Tg des Binde-
mittels auf. Die Viskositat der Zusammensetzung ist
wahrend der Injektion der Schmelze in die Gussabtei-
lung, und weiterhin in den Ausfihrungsformen, in
welchen das Therapeutikum mit dem geschmolze-
nen Bindemittel gemischt wird, sehr wichtig.

[0100] Wie vorstehend beschrieben, kann die Zu-
sammensetzung mit verschiedenen Auflésungsge-
schwindigkeiten gemall dem Bindemitteltyp verse-
hen sein.

[0101] Die aus den Inhaltsstoffen des Arzneimittels
bestehende Schmelze kann durch homogenes Mi-
schen mindestens eines Therapeutikums mit einem
Bindemittel unter Erhalt einer Schmelzmatrix herge-
stellt werden.

[0102] Die genaue Reihenfolge der Schritte kann
variiert werden. Die das Bindemittel bildende
Schmelzmatrix kann in gréBeren Mengen hergestellt
und zur spateren Verarbeitung gelagert oder aufge-
I6st und gelagert oder sofort verarbeitet werden.

[0103] Verschiedene Verfahren zur Herstellung der
Schmelzmatrix kénnen ebenfalls eingesetzt werden.
Das Bindemittel kann zur Herstellung der amorphen
Glasmatrix geschmolzen und abgeschreckt werden.
Das Bindemittel kann in einem geeigneten Losungs-
mittel, vorzugsweise in Wasser, geldst und das L6-
sungsmittel durch verschiedene Verfahren, wie Sie-
den, Vakuumsieden, Gefriertrocknen, Sprihtrock-
nen, Vakuumverdampfung, Lufttrocknen oder Wirbel-
schichttrocknen, entfernt werden. Nach Entfernung
des Lésungsmittels bildet das Bindemittel die Matrix
zur weiteren Verarbeitung.

[0104] Gleichermalen kann das Therapeutikum an
verschiedenen Punkten des Verfahrens zugesetzt
werden. Vorzugsweise wird es zugesetzt, wenn das
Bindemittel, wie vorstehend erwahnt, im Zustand ei-
nes trockenen Pulvers vorliegt, jedoch kann es auch,
wo geeignet, in das geschmolzene Bindemittel einge-
knetet werden. Es kann auch einer Lésung des Bin-
demittels zugesetzt und zusammen mit dem Binde-
mittel getrocknet oder geschmolzen werden. Die
Auswahl des Verfahrens hangt hauptsachlich von der
Glasbildungstemperatur des Bindemittels und dem
Vermogen des Therapeutikums, erhdhten Tempera-
turen zu widerstehen, ab.

[0105] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird
das Therapeutikum in einer Ldsung geldst und dann
mit einer LOsung des Bindemittels gemischt. Die ge-
mischten Lésungen kénnen dann getrocknet, gestal-

tet werden, wobei wahlweise ein Trocknungsschritt
vorangeht.

[0106] GemaR einer Ausfihrungsform wird das Bin-
demittel durch Lésen in einem Ldsungsmittel und
Trocknen, vorzugsweise durch Gefriertrocknen, in
eine feste amorphe Glasmatrix gebracht. Nach der
Herstellung der amorphen Glasmatrix kann die Ma-
trix durch bekannte Verfahren zu einem Pulver verar-
beitet werden.

[0107] GemalR einer besonders bevorzugten Aus-
fuhrungsform werden das Bindemittel und das min-
destens eine Therapeutikum homogen als Pulver ge-
mischt. Ein Vorteil dieser Ausfiihrungsform liegt da-
rin, dass das Therapeutikum und das Bindemittel in
im Wesentlichen trockenem Zustand, in welchem bei-
de Inhaltsstoffe in der Gestalt eines Pulvers vorlie-
gen, gemischt werden kénnen. Das Mischen unter
diesen Bedingungen wird sehr leicht durchgefiihrt.
Versuche zeigten, dass es zumindest bei der Herstel-
lung von kleinen Mengen schwierig sein kann, ein ho-
mogenes Gemisch zu erhalten, wenn das Therapeu-
tikum dem Bindemittel in geschmolzenem Zustand
zugesetzt und z.B. in das Bindemittel eingeknetet
wird. Ein zusétzlicher Vorteil des Mischens in trocke-
nem Zustand liegt darin, dass das Mischen bei Um-
gebungstemperatur stattfinden kann, wodurch die
Aktivitdt des Therapeutikums bewahrt wird. Wurde
die Zusammensetzung gemischt, wird sie geschmol-
zen und kann sofort spritzgegossen werden, wo-
durch eine langere Einwirkung von erhéhten Tempe-
raturen auf das Therapeutikum vermieden wird.

[0108] Wenn hier auf bevorzugte Mal3e des Arznei-
mittels Bezug genommen wird, so wird der Durch-
messer eines im Wesentlichen kreisférmigen Stabs
als Mal fur den Querschnittsbereich verwendet. Fir
die dreieckigen oder anders geformten Stabe wird
der Querschnittsbereich auf den Durchmesser eines
entsprechenden kreisformigen Stabs in Beziehung
gesetzt. Der Durchmesser des langlichen Arzneimit-
tels liegt vorzugsweise im Bereich von 0,2 bis 1,0
mm, wie starker bevorzugt im Bereich von 0,3 bis 0,7,
noch starker bevorzugt im Bereich von 0,4 bis 0,6
mm. Der Durchmesser des Arzneimittels ist in Bezug
auf den mit der Injektion der Formulierung verbunde-
nen Schmerz wichtig, je kleiner der Durchmesser,
desto besser. Jedoch ist es zum Erhalt einer ausrei-
chenden Arzneimittelmenge in der zu injizierenden
Formulierung wichtig, dass der Durchmesser nicht zu
klein ist. Durch Versehen des Arzneimittels mit dieser
Dicke wurde bestimmt, dass es im Wesentlichen
ohne Schmerz injiziert werden kann. Ein weiterer
Vorteil liegt darin, dass weniger Kraft erforderlich ist,
um die Haut zu durchdringen, wenn der Durchmesser
reduziert ist. Durch aus dem erfindungsgemafien
Arzneimittel gebildete Nadeln wurde gefunden, dass
sie selbst bei diesen Malken immer noch die nétige
Festigkeit zum Durchdringen der Haut oder Schleim-
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haut durch Injektion aufweisen. Ein weiterer Vorteil
der Verwendung von kleinen Durchmessern liegt da-
rin, dass das Verhaltnis von Oberflachenbereich zu
Volumen héher als fir groftere Durchmesser ist. Da-
her werden die Arzneimittel schneller geldst, und die
Arzneistoffe kbnnen zum Ausuben ihrer Wirkung in
die Korperflussigkeiten eintreten. Jedoch erfordert
ein zu kleiner Durchmesser ein sehr langes Arznei-
mittel, um die vorbestimmte Menge an Therapeuti-
kum zu beinhalten. Ein zu kleiner Durchmesser wir-
de auch die Kompressionsfestigkeit des Arzneimit-
tels reduzieren und mdglicherweise verursachen,
dass es bei der Injektion bricht.

[0109] In der Praxis wird die Lange des Arzneimit-
tels goRtenteils durch die Dosis des Therapeutikums,
die Bindemittelmenge und den ausgewahlten Durch-
messer bestimmt. Die Dosis vieler therapeutischer
Proteine betragt etwa 1 mg. Ein mg Protein, aus-
schlielich Bindemittel, entspricht etwa einem Zylin-
der mit einem Durchmesser von 0,5 mm und einer
Lange von 3 mm. Wird ein derartiges Arzneimittel,
enthaltend 1 mg Protein, aus 50% Therapeutikum
und 50% Bindemittel hergestellt, weist das Arzneimit-
tel eine Lange von 6 mm auf. Ist die erforderliche Do-
sis kleiner, wird das Mal} des Arzneimittels dement-
sprechend reduziert. Eine Dosis von 1/3 mg Protein
in einem Arzneimittel mit 50% Bindemittel mit einem
Durchmesser von 0,5 mm weist eine ungefahre Lan-
ge von 2 mm auf. Die Erfindung ist auf kein spezifi-
sches Volumen beschrankt, wobei das Volumen
durch die Lange und den Durchmesser des Arznei-
mittels bestimmt wird. In den meisten Fallen betragt
das Volumen des Arzneimittels weniger als 5 pl, vor-
zugsweise weniger als 1 pl. Volumina bis hinab zu
0,25 pl kénnen fiir kleine Therapeutikumdosen erhal-
ten werden. Somit weist das vorstehend erwahnte
Arzneimittel mit einem Durchmesser von 0,5 mm und
einer Lange von 2 mm ein Volumen von 0,39 l auf.

[0110] Somit liegt die Lange des Arzneimittels nor-
malerweise im Bereich von 0,05 mm bis 30 mm, wie
von 0,1 mm bis 20 mm, wie von 1,0 mm bis 10 mm.

[0111] Obwohl das Arzneimittel selbst einen sehr
kleinen Querschnitt aufweist, zeigte es sich, dass der
mit der Injektion des Arzneimittels verbundene
Schmerz abnimmt, wenn das Arzneimittel ein spitzes
Ende umfasst. Als Folge wird das Arzneimittel vor-
zugsweise mit einem spitzen Ende geformt.

[0112] Als menschliches Hautmodell wurde in
Durchdringungstests Schweineabdomenhaut ver-
wendet. Grafitstdbe mit unterschiedlich gestalteten
spitzen Enden werden in Schweinehaut mit einem
Lloyd-Instrument LR5K, UK, gedriickt. Die Druckkraft
wird in Newton als Funktion der Strecke gemessen.
Die Maximalkraft wird verwendet, um die unter-
schiedlichen Stabgestalten zu vergleichen. Kein
Punkt (180°) auf dem Stab ist unzufrieden stellend,

und der Stab kann vor Eintritt in die Haut brechen.
Die Verwendung eines Grafitstabs mit einer kegelfor-
migen Spitze (90° oberer Winkel) ist ausreichend, um
die Haut zu durchdringen. Jedoch verbessert ein
oberer Winkel von 60° deutlich die Durchdringung der
Haut. Spitzen mit einem Winkel unter 20° sind haufig
sehr dinn und dadurch zerbrechlich.

[0113] Demzufolge verjingt sich das spitze Ende
vorzugsweise zu einem spitzen Winkel, wobei der
Winkel im Bereich zwischen 10° und 100°, vorzugs-
weise weniger als 90°, starker bevorzugt weniger als
60° liegt. Das spitze Ende kann je nach der Gestalt
des Arzneimittels selbst jede beliebige Konfiguration
annehmen, wodurch fiir ein im Wesentlichen kreisfor-
miges Arzneimittel das spitze Ende die Gestalt eines
Kegels aufweisen kann, wohingegen ein Arzneimittel
mit einem quadratischen Querschnitt ein pyramiden-
férmiges spitzes Ende aufweist. In einer starker be-
vorzugten Ausflihrungsform sollte der obere Winkel
des spitzen Endes zwischen 20° und 110°, vorzugs-
weise unter 90°, starker bevorzugt unter 70° liegen.

[0114] Das spitze Ende kann in jeder beliebigen ge-
eigneten Beziehung zur Langsachse des Arzneimit-
tels, wie zentrisch oder exzentrisch, lokalisiert sein.

[0115] Das Arzneimittel kann durch einen zylinder-
férmigen Teil und einen spitz zulaufenden Teil defi-
niert sein. In diesem Fall handelt es sich bei einem
anderen Weg des Definierens des spitzen Endes um
die Reduktion des Durchmessers vom Beginn des
spitz zulaufenden Teils, d.h. zum zylinderférmigen
Teil der Formulierung, zum sich am stérksten verjun-
genden Ende des spitzen Endes. Es ist bevorzugt,
dass der Durchmesser um mindestens 30%, wie min-
destens 40%, reduziert ist. Unabhangig von der Re-
duktion ist es bevorzugt, dass das spitze Ende abge-
rundet ist.

[0116] Jeder beliebige Therapeutikumtyp kann in
das Arzneimittel eingebracht werden, und die Erfin-
dung ist auf Arzneistoffe mit einer beliebigen spezifi-
schen Funktion nicht beschrankt. Folglich kann das
Therapeutikum ausgewahlt sein aus Analgetika, Arz-
neimitteln gegen Angst, Mitteln gegen Arthritis, Anti-
biotika, Anticholinergika, Antidepressiva, Antidiabeti-
ka, Antiemetika, Antihistaminika, Mitteln gegen Blut-
hochdruck, entziindungshemmenden Mitteln, Mitteln
gegen Migrane, Mitteln gegen Parkinson-Krankheit,
antispasmoiden Mitteln, Antipsychotika, Antithrom-
botika, antiviralen Mitteln, Appetitziiglern, Blutfakto-
ren, kardiovaskularen Mitteln, Cerebralvasodilatoren,
Chemotherapeutika, cholinergen Agonisten, Kontra-
zeptiva, Koronarmitteln, Diuretika, Wachstumsfakto-
ren, Gerinnungsfaktoren, Hormonen, Immunsup-
pressiva, narkotischen Antagonisten, Opioiden, peri-
pheren Vasodilatoren, Tranquilizern, Impfstoffen, im-
munogenen Mitteln und immunisierenden Mitteln.
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[0117] GleichermalRen kann das Therapeutikum ein
Verbindungstyp wie Steroide, Hormone, Lipide, Nuk-
leinsauren, Nukleotide, Oligonukleotide, Oligosac-
charide, organische Verbindungen, Antikérper, Pep-
tidmimetika, Peptide, Polypeptide, Polysaccharide
und Proteine sein. Insbesondere kann das Therapeu-
tikum ein Peptid, ein Polypeptid oder ein Protein sein.
Tatsachlich kann das Arzneimittel auch subzellulare
Arzneimittel, Zellen, Bakterien oder Viren als Thera-
peutikum fir immunogene Zwecke enthalten.

[0118] Fur einige Zwecke ist es wichtig, dass das
Therapeutikum im gesamten Arzneimittel homogen
verteilt ist, sodass dessen Freisetzung initiiert wird,
sobald das Arzneimittel sich zu aufzulésen beginnt.

[0119] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform
ist das Therapeutikum ausgewahlt aus Hormonen,
Antidiabetika, Wachstumsfaktoren und Blutfaktoren.
Vorzugsweise ist das Therapeutikum ein Protein,
ausgewahlt aus der Gruppe von Insulin, Glucagon,
Wachstumshormon, Wachstumsfaktoren, Blutfakto-
ren wie FVIl oder FVIII, GLP-1, EPO, TPO, Interferon
oder Derivaten dieser Proteine. Derartige Proteine
kénnen entweder natirlich vorkommende Proteine
oder rekombinante Proteine sein.

[0120] Das Arzneimittel kann aus dem Therapeuti-
kum allein hergestellt werden, kann jedoch geeigne-
terweise ein Bindemittel in der Formulierung ein-
schlieRen. Jedes beliebige geeignete Bindemittel
kann, wie vorstehend erortert, verwendet werden.

[0121] Neben dem Bindemittel und dem Therapeu-
tikum kann das Arzneimittel Zusatzstoffe umfassen,
die ausgewahlt werden kdnnten aus der Gruppe von
Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Hilfsstoffen,
Schmiermitteln und Sprengmitteln, jedoch nicht dar-
auf beschrankt sind. Fur einige Therapeutika kann es
notig sein, dass sie durch die Verwendung eines Kon-
servierungsmittels oder Stabilisators konserviert oder
stabilisiert werden, obwohl dies aufgrund der nahezu
wasserfreien Bedingungen im Arzneimittel wahr-
scheinlich nur in wenigen Fallen nétig ist. In den Fal-
len, in welchen das Therapeutikum der Immunisie-
rung dient, kann es bevorzugt sein, einen Hilfsstoff
zum Erhéhen der Immunantwort zuzusetzen.
Schmiermittel wie Fettsduren oder deren Salze kdn-
nen zugesetzt werden, um zu gewahrleisten, dass
das Arzneimittel an der Verpackung nicht klebt
und/oder um eine Schmierung bereitzustellen, wenn
das Arzneimittel die Haut durchdringt. Schmiermittel
kénnen Stearate, wie Mg-Stearate, Zn-Stearate oder
Ca-Stearate, sein. In Fallen, in welchen eine schnelle
Freisetzung des Therapeutikums erwinscht ist, und
in Fallen, in welchen das Therapeutikum einen gro-
Ren Anteil an Arzneimittel umfasst, kann es nétig
sein, Sprengmittel zuzusetzen, die bewirken, dass
das Arzneimittel aufgesprengt wird und dadurch das
Therapeutikum schnell freisetzt.

[0122] Auch kann das Arzneimittel Stabilisatoren,
wie Alanin, Histidin und Glycin, umfassen.

[0123] Zudem ist das Therapeutikum des erfin-
dungsgemalen Arzneimittels selbst bei Umgebungs-
temperatur langzeitstabil, und es besteht keine Not-
wendigkeit fur spezielle Lagerbedingungen, wie Kih-
lung. Weiterhin ist das Arzneimittel bei Umgebungs-
temperatur sowohl in Bezug auf die Kompressions-
festigkeit, die glasartige Beschaffenheit des Binde-
mittels als auch die Geometrie stabil.

[0124] Das Arzneimittel kann vorzugsweise flr eine
haufige Medikation bendtigende Patienten, wie Dia-
betiker, verwendet werden. Mit haufig ist gemeint,
dass das Therapeutikum parenteral mindestens ein-
mal taglich injiziert werden muss. Derartige Patienten
mussen eine Menge Therapeutikum zur Injektion im-
mer mit sich tragen. Der Komfort der Verabreichung
sowie der Komfort der Lagerung des erfindungsge-
malen Arzneimittels machen es fiir diese Patienten-
gruppe besonders nitzlich.

[0125] Eine andere bevorzugte Verwendung des
Arzneimittels dient der Immunisierung. Die Immuni-
sierung von Kindern wird haufig in Praxen von Allge-
meinmedizinern durchgefiihrt, die die weniger star-
ren Lagererfordernisse der erfindungsgemafien Arz-
neimittel schatzen. Dieselbe mehrere Arzneimittel
enthaltende Patrone kann fur verschiedene Kinder
verwendet werden, da es kein Risiko der Kreuzkon-
tamination gibt. Der einzige die Haut des Patienten
durchdringende Gegenstand ist das Arzneimittel
selbst. Die Injektion verursacht nicht, dass die Injek-
tionsvorrichtung oder das Patronengehause der Arz-
neimittel kontaminiert wird. Zudem werden haufig an
einer Vorinjektionsfurcht leidende Kinder die nahezu
schmerzlose Injektion, die durchgefiihrt werden
kann, schatzen.

[0126] Eine andere grof’e Gruppe von eine Immuni-
sierung bendtigenden Patienten befindet sich in tropi-
schen Gebieten und wahrend Epidemien, wo grof3e
Personengruppen im Wesentlichen gleichzeitig be-
notigen. Die Verwendung der erfindungsgemafien
Arzneimittel fir Massenimmunisierungen ist viel
schneller und viel sicherer als die Verwendung der
herkdmmlichen Injektion von wassrigen Ldsungen
oder Suspensionen des immunaktiven Stoffs. Eine
Massenmedikation wird auch haufig in Tier- und
Fischfarmen verwendet. In diesen Fallen wird es aus
Grunden der Schnelligkeit und Reduktion von Kreuz-
kontamination auch ein grofRer Vorteil sein, die erfin-
dungsgemalien Arzneimittel zu verwenden.

[0127] Das Arzneimittel kann zur Lokalisierung in
der Dermis oder weiter in die Subkutis oder vielleicht
noch tiefere Schichten injiziert werden.

[0128] Die Erfindung betrifft weiter eine Kassette,
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umfassend ein wie vorstehend definiertes Verpa-
ckungsmaterial und weiterhin umfassend Auswurf-
mittel zum Auswerfen des Arzneimittels aus dem
Hohlraum.

[0129] Ein beliebiges geeignetes Auswurfmittel
kann bereitgestellt werden. In einer Ausfihrungsform
ist das Auswurfmittel ein federbelastetes Hammer-
mittel. Das Auswurfmittel ist geeignet angeordnet,
um einen Auswurfdruck auf einen in einem Ende des
Hohlraums neben dem Arzneimittel angeordneten
Stift auszuiben.

[0130] Kassetten, die mehrere Einheiten umfassen,
kénnen als Strahlen, Zylinder oder Bander gestaltet
werden, die in einer Einfihrungsposition befestigt
werden koénnen, in welcher ein Hammer gel6st wer-
den kann, um gegen einen Stift der fraglichen Einheit
zu schlagen, um das Arzneimittel aus dem Verpa-
ckungsmittel in die Haut zu bewegen, so dass der
Stift als Amboss fungiert.

[0131] Das pharmazeutische Verpackungsmaterial
kann in einem Verfahren zum Verabreichen einer Do-
sierung eines Therapeutikums, umfasstin einem Arz-
neimittel, an einen dies bendétigenden Patienten aus
einer wie vorstehend definierten Kassette verwendet
werden, umfassend

Anbringen der Kassette an die Haut des Patienten,
Aktivieren eines Auswurfmittels,

Injizieren des das Therapeutikum umfassenden Arz-
neimittels.

[0132] Durch diese Verabreichungsform wird das
Arzneimittel in einer einfachen, im Wesentlichen
schmerzlosen und sterilen Weise ohne die Verwen-
dung von jeglichen Kandlen verabreicht.

[0133] In einer anderen Ausfihrungsform ist die
Kassette mit einer Kantile versehen, wobei die Kani-
le die Haut oder Schleimhaut durchdringt und das
Arzneimittel in die Dermis oder Subcutis des Patien-
ten durch die Kanile gedriickt wird.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels
in einem Verpackungsmaterial, umfassend die
Schritte
Festlegen einer Gussform,

GielRen des Verpackungsmaterials in der Gussform
aus einer Schmelze, wodurch das Verpackungsma-
terial mit mindestens einem Hohlraum versehen wird,
wobei der Hohlraum mindestens eine Seitenwand
und wahlweise eine Bodenwand aufweist,

GielRen des Arzneimittels in einer Gussabteilung aus
einer Arzneimittelschmelze, bestehend aus den In-
haltsstoffen des Arzneimittels mit einer vorbestimm-
ten Temperatur, wobei die Gussabteilung eine vorbe-
stimmte Form aufweist, die durch mindestens einen

Teil des mindestens einen Hohlraums definiert ist,
Abkulihlen des Arzneimittels,

Erhalt des Arzneimittels im Verpackungsmaterial mit
einer vorbestimmten Form.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Hohl-
raum ein langlicher Hohlraum ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die
Hohlraumseitenwand durch das Verpackungsmateri-
al definiert ist.

4. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche, wobei die Gussabteilung ferner durch ein in
einem offenen Ende des Hohlraums angeordnetes
EinfUhrungsmittel definiert ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Einflh-
rungsmittel mit einem Spritzkopf zum Einspritzen der
Arzneimittelschmelze in die Gussabteilung versehen
ist.

6. Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriche 2-5, wobei die vorbestimmte Form des Arz-
neimittels eine langliche Form ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei ein Ende
des langlichen Arzneimittels flach ist.

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, wobei ein
Ende des langlichen Arzneimittels mit einer Spitze
gegossen ist.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei die Spitze
durch einen in einem offenen Ende des Hohlraums
angeordneten Spitzengusseinsatz definiert ist.

10. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der Spit-
zengusseinsatz im Ende des Hohlraums gegentiber
dem den Spritzkopf umfassenden Einfihrungsmittel
angeordnet ist.

11. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der Hohl-
raum mit einer Bodenwand versehen ist und die Spit-
ze durch die Bodenwand definiert ist.

12. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriiche, wobei das Verpackungsmaterial aus ei-
ner Polymerschmelze gegossen ist.

13. Verfahren nach Anspruch 12, wobei das Ver-
packungsgussmaterial ein amorphes Polymermateri-
al ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, wobei das
amorphe Polymermaterial ein cyclisches Olefin-Co-
polymer ist.

15. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriiche, wobei die Glaslibergangstemperatur
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(Tg) des Verpackungsmaterials Gber 100°C liegt.

16. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriche, ferner umfassend einen AbkuUhlschritt,
umfassend das Abkthlen des Verpackungsgussma-
terials vor dem GielRen des Arzneimittels.

17. Verfahren nach Anspruch 16, umfassend das
Abkuhlen des Verpackungsgussmaterials auf eine
Temperatur, die im Wesentlichen mit der vorbestimm-
ten Temperatur der Arzneimittelschmelze identisch
ist.

18. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriche, wobei sich das Verpackungsgussmateri-
al nach dem Schritt des GieRens des Arzneimittels
um héchstens 5% zusammenzieht.

19. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriche, wobei das Verpackungsmaterial mindes-
tens 5 parallel angeordnete Hohlrdume umfasst, wo-
bei die Hohlrdume im Wesentlichen identisch sind.

20. Verfahren nach Anspruch 19, wobei die Arz-
neimittel von jedem Hohlraum gleichzeitig gegossen
werden.

21. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriche 1-18, wobei das Verpackungsmaterial ei-
nen Hohlraum umfasst.

22. Verfahren nach Anspruch 21, ferner umfas-
send einen Schritt des ZusammenschlieRens von
zwei oder mehreren Verpackungsmaterialien durch
ein Scharniermittel.

23. Verfahren nach einem der vorangehenden
Anspriche, ferner umfassend das GielRen eines
Stifts, der derart bemessen ist, dass er nach Zuruck-
ziehen eines Einfuhrungsmittels in das offene Ende
des Hohlraums passt.

24. Verfahren nach Anspruch 23, wobei der Stift
mit dem Verpackungsmaterial gegossen wird.

25. Verpackungsgussmaterial, umfassend

— mindestens einen Hohlraum, wobei der Hohlraum
mindestens eine Seitenwand und eine Bodenwand
aufweist,

—und ein Arzneimittel mit einer langlichen Form, das
in mindestens einem Teil des mindestens einen Hohl-
raums aus einer aus den Inhaltsstoffen des Arznei-
mittels bestehenden Schmelze gegossen ist 6, wobei
das Arzneimittel mit der Hohlraumseitenwand in ei-
nem mehr als die Halfte des Oberflachenbereichs
des Arzneimittels ausmachenden Bereich in Kontakt
ist, und

wobei die Bodenwand als diffusionsdichte Versiege-
lung eines Endes des Hohlraums fungiert, wobei die
Versiegelung aus Verpackungsmaterialschmelze ge-

gossen ist.

26. Verpackungsmaterial nach Anspruch 25, wo-
bei der Hohlraum ein langlicher Hohlraum ist.

27. Verpackungsmaterial nach Anspruch 25 oder
26, wobei die Hohlraumseitenwand durch das Verpa-
ckungsmaterial definiert ist.

28. Verpackungsmaterial nach Anspruch 27, wo-
bei ein Ende des langlichen Arzneimittels flach ist.

29. Verpackungsmaterial nach Anspruch 27 oder
28, wobei ein Ende des langlichen Arzneimittels mit
einer Spitze versehen ist.

30. Verpackungsmaterial nach Anspruch 29, wo-
bei der obere Winkel der Spitze im Bereich von
10°-110° liegt.

31. Verpackungsmaterial nach Anspruch 25, wo-
bei die Versiegelung derart gestaltet ist, dass sie der
Spitze des Arzneimittels entspricht.

32. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-31, ferner umfassend einen
Stift der derart bemessen ist, dass er in das offene
Ende des Hohlraums passt.

33. Verpackungsmaterial nach Anspruch 32, wo-
bei der Stift mit dem Verpackungsmaterial gegossen
ist.

34. Verpackungsmaterial nach Anspruch 32 oder
33, wobei der Stift eine diffusionsdichte Versiegelung
des Hohlraums bereitstellt.

35. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriche 25-34, wobei das Verpa-
ckungsmaterial aus einer Polymerschmelze gegos-
sen ist.

36. Verpackungsmaterial nach Anspruch 35, wo-
bei das Verpackungsgussmaterial ein amorphes Po-
lymermaterial ist.

37. Verpackungsmaterial nach Anspruch 36, wo-
bei das amorphe Polymermaterial ein cyclisches Ole-
fin-Copolymer ist.

38. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriche 25-37, wobei die Glasuber-
gangstemperatur (Tg) des Verpackungsmaterials
tber 100°C liegt.

39. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-38, wobei sich das Verpa-
ckungsgussmaterial nach dem Formen des Arznei-
mittels um hdchstens 5% darin zusammenzieht.
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40. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriche 25-39, wobei das Verpa-
ckungsmaterial mindestens 5 parallel angeordnete
Hohlrdume umfasst, wobei die Hohlraume im We-
sentlichen identisch sind.

41. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-40, umfassend mindestens
5 Hohlrdume, die jeweils mit einem Arzneimittel ver-
sehen sind.

42. Verpackungsmaterial nach Anspruch 41, wo-
bei das Verpackungsmaterial eine Anzahl von Hohl-
raumen umfasst, die unter Bildung eines Patronen-
bands, umfassend mehrere Hohlrdume, miteinander
scharnierartig verbunden sind.

43. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-42, wobei das Arzneimittel
ein Therapeutikum umfasst, ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Analgetika, Arzneimitteln ge-
gen Angst, Mitteln gegen Arthritis, Antibiotika, Anti-
cholinergika, Antidepressiva, Antidiabetika, Antieme-
tika, Antihistaminika, Mitteln gegen Bluthochdruck,
entzindungshemmenden Mitteln, Mitteln gegen Mig-
rane, Mitteln gegen Parkinson-Krankheit, antispas-
moiden Mitteln, Antipsychotika, Antithrombotika, an-
tiviralen Mitteln, Appetitzliglern, Blutfaktoren, kardio-
vaskularen Mitteln, Cerebralvasodilatoren, Chemo-
therapeutika, cholinergen Agonisten, Kontrazeptiva,
Koronarmitteln, Diuretika, Wachstumsfaktoren. Ge-
rinnungsfaktoren, Hormonen, Immunsuppressiva,
narkotischen Antagonisten, Opioiden, peripheren Va-
sodilatoren, Tranquilizern, Impfstoffen, immunoge-
nen Mitteln und immunisierenden Mitteln.

44. Verpackungsmateral nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-42, wobei das Therapeuti-
kum ausgewahlt ist aus Hormonen, Lipiden, Nuklein-
sauren, Nukleotiden, Oligonukleotiden, Oligosaccha-
riden, organischen Verbindungen, Peptidmimetika,
Antikérpern, Peptiden, Polysacchariden und Protei-
nen.

45. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 25-42, wobei das Therapeuti-
kum ausgewahlt ist aus Proteinen, Peptiden und Po-
lypeptiden, wobei das Protein, Peptid oder Polypep-
tid amorph oder kristallin ist.

46. Verpackungsmaterial nach einem der voran-
gehenden Anspriiche 43-45, wobei das Therapeuti-
kum ausgewahlt ist aus Hormonen, Antidiabetika,
Wachstumsfaktoren und Blutfaktoren, wobei es sich
vorzugsweise um ein Protein handelt, ausgewanhlt
aus Insulin, Glucagon, Wachstumshormon, Blutfaktor
wie FVIlund FVIII, GLP-1, EPO, TPO, Interferon oder
Derivaten dieser Proteine.

47. Kassette, umfassend ein Verpackungsmate-

rial, wie in einem der Anspriiche 25-46 definiert, und
weiterhin umfassend Auswurfmittel zum Auswerfen
des Arzneimittels aus dem Hohlraum.

48. Kassette nach Anspruch 47, wobei das Aus-
wurfmittel ein feder-belastetes Hammermittel ist.

49. Kassette nach Anspruch 47 oder 48, wobei
das Auswurfmittel derart angeordnet ist, dass es auf
einen in einem Ende des Hohlraums neben dem Arz-
neimittel angeordneten Stift einen Auswurfdruck aus-
ubt.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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