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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft einen Medikamentenbehalter zur Aufbewahrung eines flissigen Medikaments,
die Verwendung eines solchen Medikamentenbehalters und einen mindestens teilweise mit Medikament ge-
fullten Medikamentenbehalter.

[0002] Zur Aufbewahrung flissiger Medikamente und Praparationen sind Medikamentenbehalter traditions-
gemal aus Glas hergestellt. Fur bestimmte Medikamente, wie Medikamente zur peroralen Verabreichung,
werden auch Behalter aus opaken Polyethylenen oder Polyester eingesetzt. Ein solcher aus einem Polyglycol-
saurepolyester und einem Terephthalsaurepolyester hergestellter Polymerbehalter ist z.B. in der US 4 565 851
beschrieben. Dieser Behalter stellt eine sehr gute Barriere fir Sauerstoff und anderen Gasen, allerdings keine
ausreichende Barriere fir Konservierungsstoffe und Wasser bereit.

[0003] Medikamente, wie Insulin oder Wachstumshormone, sind in kleinen Behaltern oder Ampullen im Han-
del. Solche Ampullen enthalten normalerweise zwischen 1,5 und 10 ml gebrauchsfertiges Medikament. Diese
Ampullen werden in Krankenhausern oder Apotheken und beim Verbraucher auf Vorrat gelagert. Dies bedeu-
tet, dass die Lagerbestandigkeit ausreichend lange sein muss. Wassrige Losungen oder Suspensionen von
Medikamenten, wie Insulin oder Wachstumshormone, werden normalerweise mit einem Konservierungsstoff,
wie Phenol und/oder Benzylalkohol und/oder m-Cresol, bereitgestellt. Die Zugabe von Konservierungsstoffen
ist notwendig, da eine End-Sterilisierung aufgrund der Empfindlichkeit von Medikamenten, die Proteine, Pep-
tide und/oder DNA-Sequenzen enthalten, nicht mdglich ist. Medikamente in Behaltern, die mehr als eine Dosis
enthalten, z.B. zur Verwendung in Stiftsystemen, sind einem hohen Verunreinigungsrisiko ausgesetzt. Darum
sind Konservierungsstoffe essentielle Bestandteile in solchen Medikamenten, insbesondere in Medikamenten
zur parenteralen Verabreichung. Phenol, Benzylalkohol und m-Cresol sind in geringen Mengen zur Verwen-
dung in parenteralen Medikamenten, z.B. zur intramuskularen Verabreichung, zugelassen. Wassrige Lésun-
gen oder Suspensionen von Medikamenten, die einen Konservierungsstoff enthalten, kénnen bis zu 2 Jahre
in Glasbehaltern gelagert werden.

[0004] Der Artikel "Interaction between aqueous preservative Solutions and their plastic containers, IlI" von T.
J. McCarthy, Pharm. Weekblad 107 (1972) beschreibt die Auswirkungen der Lagerung bestimmter wassriger
Lésungen von Konservierungsstoffen in mit weilem Perlmuttpigment gefarbten Polypropylen(PP)-Behaltern
bzw. in Poly(vinylchlorid) (PVC) insbesondere bezlglich des Verlusts von Konservierungsstoffen aus den L6-
sungen. Die Lagerung wassriger Losungen von Konservierungsstoffen in Transportbehaltern wird nicht be-
sprochen. AulRerdem kommt dieser Artikel zu dem Schluss, dass aus den in PP gelagerten Lésungen grof3e
Mengen von einigen Typen von Konservierungsstoffen verloren gehen. PVC stellt jedoch anscheinend eine
gute Barriere flir Konservierungsstoffe bereit. Als Folge seines Chlorgehalts ist PVC aufgrund der Umweltver-
schmutzung zur Verwendung nicht akzeptabel.

[0005] Die JP-A-155007 beschreibt einen Medikamentenbehalter mit verbesserten Transparenz- und War-
mebestandigkeitseigenschaften. AuRerdem betrifft die Erfindung einen Behalter, der die Flution von Konser-
vierungsstoffen verhindert. Die Zusammenfassung der JP-A-155007 offenbart die physikalischen Parameter
einer solchen Verbesserung nicht.

[0006] Tarr et al., "Stability and sterility of biosynthetic human insulin stored in plastic insulin syringe for 28
days, American Society of Hospital Pharmacists, Bd. 48, Seiten 2631-34, 1991, beschreiben einen dhnlichen
Test zur Lagerung wassriger Loésungen von Phenol, Benzylalkohol bzw. m-Cresol in Polypropylen-Polyethy-
len-Spritzen, insbesondere bezuglich des Verlustes von Phenol, Benzylalkohol bzw. m-Cresol aus den Lsun-
gen.

[0007] Der Test deckt nur 28 Tage ab, allerdings wird aus diesem Test geschlossen, dass die Polypropy-
len-Polyethylen-Spritzen nicht zur Lagerung von Medikamenten verwendet werden kdnnen, die Phenol
und/oder Benzylalkohol und/oder m-Cresol enthalten. Insulin- oder Wachstumshormon-haltige Ampullen wer-
den bei Lagerung auf Vorrat oder in Krankenhausern oder Apotheken normalerweise bei Kihlschranktempe-
ratur von etwa 5° C gelagert. Bei Lagerung durch den Verbraucher werden sie oft bis zu einem Monat bei
Raumtemperatur gelagert. Insbesondere Insulin wird bei Rumtemperatur gelagert, da der (die) Anwender/in
Insulin normalerweise jederzeit mit sich fihren muss. Die Konzentration von Insulin und Konservierungsstoff
muss innerhalb des Aufbewahrungszeitraums nahezu konstant sein. Falls die Konzentration an Konservie-
rungsstoff zu gering ist, wird das Medikament nicht ausreichend konserviert. Es kénnte vorgeschlagen werden,
das Medikament mit einer hbheren Anfangskonzentration an Konservierungsstoff herzustellen. Allerdings ware
dies zum parenteralen Gebrauch nicht akzeptabel. Der Wasser-Verlust sollte wahrend der Aufbewahrungsdau-
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er ebenfalls sehr gering sein, da der Verlust einer zu grof3en Wasser-Menge zu einer zu hohen Konzentration
an wirksamem Medikament und mdglicherweise zu einer zu hohen Konzentration an Konservierungsstoffen
fuhren wiirde. Geht zu viel Wasser verloren, kann der Verbraucher eine Uberdosis des wirksamen Medika-
ments, wie Insulin, erhalten.

[0008] Es ist zudem wichtig, dass der Verbraucher das Medikament visuell Gberprifen kann, um sicherzustel-
len, dass das Medikament aufgrund z.B. von Selbstassoziation oder Denaturierung nicht auskristallisiert oder
polymerisiert ist oder daR eine beliebige andere, visuell nachweisbare Anderung des Medikaments, wie Oxi-
dation des wirksamen Arzneistoffs, aufgetreten ist.

[0009] Das Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Medikamentenbehalters aus einem polymeren Ma-
terial, wobei das Material gegeniiber dem Medikament praktisch inert ist und wobei der Behalter transparent
ist und eine gute Barriere fir m-Cresol/Phenol/Benzylalkohol bzw. Wasser bereitstellt.

[0010] Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines Medikamentenbehalters, der kosten-
glnstig und leicht herzustellen ist.

[0011] Noch eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines Medikamentenbehalters zur
Langzeitlagerung wassriger Medikamente, wie wassriger Losungen von Insulin oder menschlichem Wachs-
tumshormon.

[0012] Die erfindungsgemafien Medikamentenbehalter zur Lagerung eines flissigen Medikaments, das ei-
nen oder mehrere wirksame Arzneistoffe, Wasser und m-Cresol und/oder Phenol und/oder Benzylalkohol ent-
halt, weisen einen distalen und einen proximalen Endteil und eine Wand auf, wobei mindestens zwei Teile der
Wand aus einem Polymermaterial bestehen. Diese polymeren Wandteile besitzen eine Dicke zwischen 0,3 mm
und 3 mm, vorzugsweise zwischen 0,5 mm und 1 mm, eine Lichtdurchlassigkeit bei 400 nm von 25 % oder
mehr, gemessen durch beide gegenliberliegende Behalterwandteile, wenn der Behalter mit Wasser gefilllt ist,
unter Anwendung eines Standard-Spektralphotometers und mit Luft als Referenz, wobei die polymeren Wand-
teile aus einem Material bestehen, das mindestens 70 Gew.-% eines amorphen copolymeren Materials enthalt,
das aus aliphatischen bicyclischen Kohlenwasserstoffen mit 5- bis 7-gliedrigen Ringen und Ethylen oder Pro-
pylen besteht, wobei das Material eine Glasuibergangstemperatur von ber 50° C, gemessen durch Differenti-
alabtastkalorimetrie, indem aus den Behalterwanden Stiicke geschnitten und in einer Aluminiumschale mit ei-
ner Abtastrate von 10° C/min von 10° C auf 270° C erhitzt werden, wobei die Glasiibergangstemperatur als
Temperatur am Wendepunkt bestimmt wird, und eine Dichte von 0,95 g/cm?® oder mehr aufweist.

[0013] Das Material kann bis zu 5 Gew.-% Hilfsstoffe, die insbesondere ausgewahlt sind aus Antioxidantien,
Gleitmitteln, wie Stearate und Silicone, oder oberflachenaktiven Mitteln, Nukleierungs- und Klarmitteln, und bis
zu 30 Gew.-% an inerten Fllstoffen wie Glasteilchen mit einem etwa dem Brechungsindex des Polymermate-
rials entsprechenden Brechungsindex enthalten, wobei die Gesamtmenge an Hilfs- und Fllstoffen bis zu 30
Gew.-% betragt.

[0014] Wie vorstehend erklart, muss das Streu- und Absorptionsvermégen des Materials von sichtbarem
Licht niedrig sein, um die Qualitdt des Medikaments in dem Behalter zu kontrollieren. Die Qualitatskontrolle
kann eine visuelle Prifung auf Fremdteilchen, Homogenitat einer Suspension, Sedimentation von Kristallen,
Niederschlag in Lésung, Fibrillation oder Polymerisation von Peptiden oder Proteinen in Lésungen und auf An-
derungen im Absorptionsspektrum der Medikamentenlésung sein.

[0015] Besonders kritisch sind Anderungen, die die Konzentration des wirksamen Medikaments oder Arznei-
stoffs in der Losung beeinflussen, und hiervon kann eine Polymerisation oder eine Fallung fir den Verbraucher
sehr schwer zu beobachten sein, insbesondere wenn der Behalter eine geringe Lichtdurchlassigkeit besitzt.

[0016] Bei einigen Insulinformulierungen ist es wichtig, dass ein Diabetespatient visuell feststellen kann, ob
mehr als 3 % des Insulins polymerisiert sind. Das polymerisierte Insulin kann visuell und mit einem Spektral-
photometer als Anderung der Lichttransmission beobachtet werden. Die typische Anderung in der Transmissi-
on einer Insulinldésung, wobei 3 % des Insulins polymerisiert sind, entspricht der Transmissionsanderung in ei-
nem Ph. Eur. Standard von 1:400, und eine typische Anderung in der Transmission einer Insulinlésung, wobei
30 % des Insulins polymerisiert sind, entspricht der Transmissionsanderung in einem Ph. Eur. Standard von
1:40 (1997 European Pharmacopeia, Abschnitt 2.2, Physical and Physicochemical Methods. 2.2.1 Clearity and
Degree of Opalescence of Liquids.)
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[0017] In einem Glasbehalter andert sich die Transmission mit einem Ph. Eur.-Standard von 1:40 bei 400 nm
und 0,9 mm Wanddicke typischerweise von etwa 94 % auf etwa 45 %. In einem amorphen cyclischen Polyo-
lefin andert sich die Transmission mit einem Ph. Eur.-Standard von 1:40 typischerweise von etwa 85 % auf
etwa 41 %, Anderungen, die mit dem Auge visuell wahrnehmbar sind. In hochtransparentem Polypropylen &n-
dert sich die Transmission typischerweise von etwa 40 % auf etwa 18 %. In einem weniger transparenten Po-
lypropylen andert sich die Transmission typischerweise von etwa 15 % auf etwa 6 % oder auch von etwa 4 %
auf etwa 3 %, wobei sdmtliche Anderungen unter Verwendung eines 1:40-Ph. Eur.-Standards bestimmt wur-
den.

[0018] Es ist offensichtlich, dass der Patient die beste Mdglichkeit zur Beobachtung eines solchen Problems
in einem Medikamentenbehélter hat, wenn die Transmission hoch ist und die Anderungen groR sind. In der
Praxis wird empfohlen, dass die Transmission in einem 3-ml-Behalter mit einer Wanddicke von 0,9 mm, der
mit einer handelsublichen Insulinldsung, wie Actrapid 100 IU/ml (Novo Nordisk A/S), gefilllt ist, bei 400 nm gro-
Rer ist als 25 %, um eine Polymerisation von mehr als 3 % visuell beobachten zu kénnen.

[0019] Einige geeignete Materialien zum Verpacken von parenteralen Arzneimitteln, die mit m-Cresol konser-
viert sind, wurden Uberraschenderweise unter der Gruppe von Polyolefin-Materialien gefunden. Wie vorste-
hend erklart, muss jedes Material eine Reihe von Spezifikationen erfillen, um verhindern zu kdnnen, dass
m-Cresol und Wasser aus der Arzneimittelformulierung verschwinden und damit eine visuelle Uberpriifung der
Produktqualitat méglich gemacht werden kann.

[0020] Die erfindungsgemaflen Medikamentenbehalter sollten vorzugsweise die folgenden Anforderungen
erfillen:

Die polymeren Wandteile besitzen eine Permeabilitat fiir m-Cresol von weniger als 0,0072 g/m?%/24 h, gemes-
sen nach einer Aufbewahrungszeit von 3 Monaten bei 37° C und 12 % relativer Feuchtigkeit (RH) durch Kon-
takt der Polymer-Wand mit einer wafirigen 3 mg/ml m-Cresol-Losung, und eine Permeabilitat fiir Wasser von
weniger als 0,4 g/m?%24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungszeit von 3 Monaten bei 37° C und 12 % RH,
mehr bevorzugt besitzen die polymeren Wandteile eine Permeabilitat fir m-Cresol von weniger als 0,0055
g/m?/24 h und noch mehr bevorzugt von weniger als 0,0020 g/m?/24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungs-
zeit von 3 Monaten bei 37° C und 12 % RH durch Kontakt der Polymer-Wand mit einer wassrigen 3 mg/mi
m-Cresol-Lésung, und vorzugsweise besitzen die polymeren Wandteile eine Wasser-Permeabilitat von weni-
ger als 0,35 g/m?24 h, mehr bevorzugt von weniger als 0,30 g/m?%24 h, und noch mehr bevorzugt von weniger
als 0,20 g/m?/24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungszeit von 3 Monaten bei 37° C und 12 % RH.

[0021] Vorzugsweise besitzen die polymeren Wandteile fur Wasser eine Permeabilitat von weniger als 0,025
g/m?24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungszeit von 3 Monaten bei 8° C und 13 % RH fiir 36 Monate, mehr
bevorzugt von weniger als 0,021 g/m?%/24 h.

[0022] M-Cresol, Benzylalkohol und Phenol sind alles organische Lésungsmittel mit sehr niedriger Lslichkeit
in Wasser. M-Cresol ist weniger polar als Phenol und Benzylalkohol und diffundiert darum in einer sehr hydro-
phoben Umgebung schneller als Phenol und Benzylalkohol. Aufterdem ist die Loslichkeit von m-Cresol in einer
hydrophoben Umgebung wie einem cyclischen Polymeren gréfier. Obwohl Phenol und Benzylalkohol kleinere
Molekule als m-Cresol sind und die GroRe fur die Diffusionsgeschwindigkeit wichtig sein kann, wurde festge-
stellt, dass der Verlust von Phenol oder Benzylalkohol geringer ist als der Verlust von m-Cresol und darum die
Bestimmung des m-Cresol-Verlusts ausreicht.

[0023] Erfindungsgemal ist es sogar noch mehr bevorzugt, dass der Medikamentenbehalter insbesondere
fur parenterale Arzneimittel-Anwendungen die folgenden Anforderungen erfiillt:

Der Wasser-Verlust sollte nach einer Lagerung bei 37° C und 12 % RH fiir 3 Monate geringer sein als 1,5 %
und nach Lagerung bei 8° C und 13 % RH fiir 36 Monate geringer als 1 % sein. Fir einen 3-ml-Behalter mit
einem Innendurchmesser von 9,25 mm entspricht dies einer Permeabilitat bei 37° C von etwa 0,35 g/m?/24 h
und bei 8° C von etwa 0,021 g/m?24 h.

[0024] Der Verlust von m-Cresol sollte fiir den gesamten Behalter geringer sein als 10 % und fir die Poly-
mer-Wandteile des Behalters nach einer Lagerung bei 37° C und 12 % RH fir 3 Monate vorzugsweise 7,5 %
betragen. Fir einen 3-ml-Behalter mit einem Innendurchmesser von 9,25 mm und einer Wanddicke von 0,9
mm entspricht dies einer Permeabilitat von etwa 0,0053 g/m?24 h.

[0025] Erfindungsgemal wurde festgestellt, dass eine Gruppe von polymeren Behaltern die Spezifikation er-
fullt, namlich die Behalter, die amorphe Polymere, bestehend aus aliphatischen bicyclischen Kohlenwasser-
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stoffen mit 5- bis 7-gliedrigen Ringen und Ethylen oder Propylen, enthalten, wobei das Material eine Glasiber-
gangstemperatur von tber 50° C, gemessen durch Differentialabtastkalorimetrie, indem aus den Behalterwan-
den Stlicke geschnitten und in einer Aluminiumschale mit einer Abtastrate von 10° C/min von 10° C auf 270°
C erhitzt werden, wobei die Glasiibergangstemperatur als Temperatur am Wendepunkt bestimmt wird; und
eine Dichte von 0,95 g/cm® oder mehr aufweist.

[0026] Das amorphe copolymere Material besteht vorzugsweise aus aliphatischen bicyclischen Kohlenwas-
serstoffen mit 5- bis 7-gliedrigen Ringen und Ethylen, und vorzugsweise ist das Copolymer-Material vollstandig
amorph, d.h. es weist eine Kristallinitat von weniger als 1 Gew.-% auf. Besonders bevorzugt ist das amorphe
copolymere Material von dem Typ, der unter dem Warenzeichen "Topas" verkauft wird, der von der Fa. Schott
und Hoechst auf dem Markt ist (s. Tabelle 1).

[0027] Es ist ferner bevorzugt, dass die amorphen polymeren Wandteile des erfindungsgemafen Behalters
eine Lichttransmission bei 400 nm von 60 % oder mehr und noch mehr bevorzugt eine Lichttransmission bei
400 nm von 75 % oder mehr, gemessen wie vorstehend angegeben, aufweisen.

[0028] Die Dichte der amorphen polymeren Wandteile des erfindungsgemafen Behalters betragt vorzugs-
weise zwischen 0,95 g/cm?® und 1,05 g/cm?, mehr bevorzugt etwa 1,02 g/cm?.

[0029] Die Glastibergangstemperatur (Tg) betragt vorzugsweise mindestens 75° C, und mehr bevorzugt min-
destens 100° C, gemessen wie vorstehend angegeben. Die Wasserdampfsterilisation steht zur Sterilisation
der Behalter mit Tg oberhalb von diesen Temperaturen zur Verfigung. Fir Behalter von Polymeren mit niedri-
geren Tg ist die y-Strahlen-Sterilisation geeignet.

[0030] In der Regelist die Tg des Polymeren umso héher, je héher das Verhaltnis von cyclischen Komponen-
ten zu linearen Komponenten in dem Copolymeren ist. Die Wasserbarriere-Eigenschaften korrelieren insofern
mit dem Gehalt der cyclischen Komponente in dem Polymeren, als die Wasserbarriere durch Senkung der
Menge von cyclischer Komponente relativ zur linearen Komponente bis zu einem gewissen Grad ansteigt. Vor-
zugsweise enthalt das polymere Material mindestens 20 % lineares Olefin, vorzugsweise mindestens 50 % li-
neares Olefin, wie Ethylen.

[0031] Demgemal betragt die Glaslibergangstemperatur vorzugsweise héchstens 200° C, wie hdchstens
170° C, mehr bevorzugt héchstens 150° C.

[0032] Das amorphe Polymere enthalt vorzugsweise mindestens 75 Gew.-%, mehr bevorzugt mehr als 95
Gew.-% und besonders bevorzugt 98 Gew.-% oder mehr eines copolymeren Materials, wie ein Polyolefin.

[0033] Der Rest des Materials kann vorzugsweise bis zu 5 Gew.-% Hilfsstoffe, die insbesondere ausgewahlt
sind aus Antioxidantien, Gleitmitteln, wie Stearate und Silicone, oberflachenaktiven Mitteln, Nukleierungs- und
Klarmitteln, und inerte Flllstoffe, wie Glasteilchen mit einem etwa dem Brechungsindex des Polymermaterials
entsprechenden Brechungsindex, sein, wobei die Gesamtmenge an Hilfs- und Flllstoffen bis zu 30 Gew.-%
betragt.

[0034] Der erfindungsgemale Behalter mit polymeren Wandteilen aus amorphem Polymermaterial kann jede
geeignete Form aufweisen. Es ist bevorzugt, dass die Innenflache der Wand und vorzugsweise auch die Au-
Renflache der Wand des Behalters eine praktisch zylindrische Form aufweist, da ein flexibler Gummistempel
beim Drehen um einige Grad in dem Behalter seinen Dichtungseffekt nur beibehalten kann, wenn mindestens
die Innenflache des Behalters eine praktisch zylindrische Form aufweist.

[0035] Der Behalter kann vorzugsweise eine Patrone sein, wobei der distale Endteil ein durchstoRbares Sie-
gel und der proximale Endteil einen Kolben aufweist. Solche Patronen sind aus der Technik bekannt.

[0036] Die polymeren Wandteile machen vorzugsweise mindestens 30 %, vorzugsweise aus mehr als 50 %,
und mehr bevorzugt mehr als 80 % der Wandflache aus.

[0037] Der Behalter kann dickere und diinnere Wandteile aufweisen. Eine verbesserte Transmission kann
durch Verminderung der Dicke von einem oder mehreren Teilen der Behalterwand erhalten werden. Dies be-
einflusst eindeutig die Barriereeigenschaften in diesen Teilen. Verbesserte Barriereeigenschaften des Behal-
ters kdnnen durch Erhéhung der Dicke von einem oder mehreren Teilen der Behalterwand erhalten werden.
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[0038] Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung ist der Behalter eine Patrone mit einer polyme-
ren Wand mit zylindrischer Innenseite und distalem Endteil, das ein durchstoRbares Siegel aufweist, und pro-
ximalem Endteil, das einen Kolben aufweist, wobei die Wand eine variable Dicke aufweist, so dass ein sehr
transparentes Fenster bereitgestellt wird.

[0039] Die Wand des Behalters kann vorzugsweise durch Spritzgufd hergestellt werden, insbesondere wenn
der Hauptteil oder die gesamte Wand aus Polymermaterial hergestellt ist.

[0040] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Behalter zur Aufbewahrung eines Medikaments, das
einen oder mehrere Konservierungsstoffe enthalt. Das Medikament ist vorzugsweise eine wassrige Losung
oder Suspension von menschlichen Wachstumshormonen oder eine wassrige Insulinlésung oder -suspension,
die vorzugsweise zwischen 25 und 600 IU Insulin, zwischen 0,1 und 5 mg Phenol oder Benzylalkohol und zwi-
schen 0,5 und 5 mg m-Cresol/ml Medikament enthalt.

[0041] In den Beispielen wurden die folgenden Methoden zur Bestimmung der Eigenschaften der Materialien
angewandt:

Permeabilitat

[0042] Die Materialien wurden zu 3-ml-Behaltern mit einem AuRendurchmesser von 11,05 mm, einem Innen-
durchmesser von 9,25 mm und somit einer Wanddicke von 0,90 mm geformt. Die Behalter wurden mit Brom-
butylgummistopfen an einem Ende und einem Brombutyl/Naturkautschuk-Laminat am anderen Ende ver-
schlossen.

[0043] Die Permeabilitdt von m-Cresol wurde nach der Lagerung des Behalters mit Insulin (Actrapid, 100
U/ml, Novo Nordisk A/S) bei 37° C, 13 % relativer Feuchtigkeit (RH) fiir 3 Monate gemessen.

[0044] Die Permeabilitat von Wasser wurde nach der Lagerung des Behalters mit Insulinformulierung (Actra-
pid, 100 1U/ml, Novo Nordisk A/S) bei 37° C, 13 % RH fiir 3 Monate und bei 8° C, 13 % RH fir 6, 12 und 18
Monate gemessen.

m-Cresol-Permeabilitat

[0045] Der m-Cresol-Verlust wurde nach einer Aufbewahrungsdauer von 3 Monaten bei 37° C durch ein
HPLC-GréRenausschlussverfahren unter Anwendung einer isokratischen Flution auf einer Waters-Prote-
in-Pak-1-125-Saule mit einer mobiler Phase der folgenden Zusammensetzung gemessen: 600 g Eisessig, 600
g Acetonitril, 2,8 g L-Arginin und Wasser bis 4000 g. Gefrorene Standards wurden zur Korrektur der Drift in
dem HPLC-System verwendet. Glasbehalter mit den gleichen Dimensionen wie die Kunststoffbehalter wurden
zur Korrektur der Verluste durch den Gummistopfen und den Gummiverschluss verwendet. Die Permeabilitat
wurde berechnet.

Wasser-Permeabilitat

[0046] Die Wasser-Permeabilitdt wurde aus dem Gewichtsverlust nach der Testdauer von 3, 6 und 18 Mona-
ten gemessen. Der Verlust war wahrend der Testdauer zeitlich linear, und die Ergebnisse kdnnen darum auf
36 Monate bei 8° C extrapoliert werden. Als Referenz wurden Glasbehalter mit den gleichen Dimensionen ein-
gesetzt.

Transmission
[0047] Die Transmission wurde mit einem Standard-Spektralphotometer unter Anwendung von Luft als Refe-
renz gemessen. Der Behalter wurde in dem Lichtstrahl senkrecht zur Kunststoffoberflache angeordnet, so dass
der Lichtstrahl die Behalterwand, die Wasserldésung oder das darin enthaltene Wasser und die gegentiberlie-
gende Behalterwand passierte und in den Detektor austrat. Bei diesem Aufbau passiert das Licht die doppelte
Wanddicke. Zur Vermeidung der Reflexion an der Behalteroberflache wurde der Durchmesser des Lichtstrahls
im Vergleich zum Durchmesser des Behalters klein gehalten.

Dichte

[0048] Die Dichten der Kunststoffmaterialien wurden durch Messung der Volumen-Anderung einer wassrigen
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Loésung, die ein Detergenz enthielt, bei Zugabe eines bekannten Gewichts des Kunststoffs zu der Flissigkeit
gemessen.

Ethylengehalt
[0049] Der Ethylengehalt kann unter Anwendung von Protonen-NMR gemessen werden.
Glasubergangstemperatur

[0050] Die Glasubergangstemperatur der cyclischen Polyolefin-Materialien wurde durch Differentialabtastka-
lorimetrie, DSC, bewertet. Die Proben wurden aus den Behaltern geschnitten und in Aluminiumschalen gege-
ben. Die Proben wurden anschlief’end mit einer Abtastrate von 10° C/min von 10° C auf 270° C erhitzt. Die
Glasubergangstemperatur wurde als die Temperatur am Wendepunkt auf der Stufe im Warmefluss gemessen,
die mit der Glasuibergangstemperatur des Materials einherging.

Materialien

[0051] In den Beispielen wurden die Materialien von Tabelle 1 verwendet.

Tabelle 1

Verwendete Materialien

cyclische Olefine: Vertreiber Entwicklungsprobe Verwendet in Beispiel
(ja/nein) Nr.
Schott Topas® 8007 Hoechst, Danemark nein 1
Schott Topas® 5013 Schott, Danemark nein 1
Schott Topas® 6013 Schott, Danemark ja 1
Schott Topas® 6015 Hoechst, Danemark nein 1
Schott Topas® 6017 Hoechst, Danemark nein 1
Daikyo CZ-Harz Daikyo ja 1

[0052] Die Entwicklungsmaterialien wurden von den Firmen als nicht im Handel erhaltliche transparente Ma-
terialien unter Entwicklung zur spéateren Markteinfuhrung erhalten. Die Materialien unter Entwicklung sind da-
rum nicht als solche im Handel erhéltlich, sondern kénnen vom Vertreiber auf Nachfrage erhalten werden.

Beispiel 1

[0053] Aus 4 verschiedenen cyclischen Polyolefinen (s. Tabelle 1) wurden durch Spritzgul® Behalter herge-
stellt. Die 3-ml-Behalter besalen alle AuRendurchmesser von 11,05 mm, Innendurchmesser von 9,25 mm und
somit eine Wanddicke von 0,90 mm. Die Behalter wurden mit einem Brombutylgummistopfen an einem Ende
und einem Brombutyl/Naturkautschuk-Laminat am anderen Ende verschlossen. Die von der Fa. Hoechst her-
gestellten Topas-Materialien sind aus bicyclischen Monomerelementen in Kombination mit Ethylenelementen
aufgebaut, und das CZ-Harz der Fa. Daikyo ist aus monocyclischen Monomerelementen aufgebaut.

[0054] Die Wasser-Permeabilitat in den Materialien wurde unter 3 verschiedenen Bedingungen gemessen.
Die m-Cresol-Permeabilitat wurde bei 37° C gemessen. Der ungefahre Ethylengehalt wurde vom Hersteller an-
gegeben. Die Glasiibergangstemperatur (Tg) wurde mit DSC gemessen. Die Permeabilitatsdaten bei 25° C fir
Topas 6015 und 6017 sind anhand der Herstellerdaten geschatzt und mit "*" markiert.
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Tabelle 2
Materialien Tg°C Ethylenge- Wasser-Per- | Wasser-Per- | Wasser-Per- | m-Cre-
halt % meabilitat meabilitat meabilitat sol-Permea-

bei 37° C, bei 25° C, bei 8° C, bilitat bei 37°
13%RH 13%RH 13%RH C, 13%RH
g/m?/24 h g/m?/24 h g/m?/24 h g/m?/24 h
(0,9 mm Di- | (0,9 mm Di- | (0,9 mm Di- | (0,9 mm Di-
cke) cke) cke) cke)

Topas 8007 | 76 65 0,10 0,40 0,011 <0,1

Topas 5013 | 137 55 0,14 0,62 0,019 <0,1

Topas 6013 | 143 55 0,14 0,60 0,018 <0,1

Topas 6015 | 162 45 NA 0,70 NA NA

Topas 6017 | 182 40 NA 0,90 NA NA

CZ-Harz 140 0 0,25 0,91 0,027 0,34

[0055] Wie in Tabelle 2 gesehen werden kann, sind die Behalter aus Topas® 8007, Topas® 5013 und Topas®
6013 sowohl bezlglich der Transmissions- als auch der Barriereeigenschaften ausgezeichnet.

[0056] Die Probe aus Topas® 8007 mit einer Glasiibergangstemperatur von 76° C besitzt eine etwas geringe-
re Permeabilitat als die Proben von Topas® 5013 und Topas® 6013, die eine hdhere Glasiibergangstemperatur
von 137 bzw. 143° C aufweisen.

[0057] Das CZ-Harz wird als Vergleich gepruft, wobei der Ethylengehalt des CZ-Harzes 0 betragt und die cy-
clischen Komponentenbestandteile 100 % des Polymeren ausmachen. Der hohe Gehalt an cyclischer Kompo-
nente beeintrachtigt die Wasser-Permeabilitat bei sdmtlichen getesteten Temperaturen, insbesondere bei 8°
C. Auch die m-Cresol-Barriereeigenschaften sind im Vergleich zu den erfindungsgemafRen Polymeren vermin-
dert.

Patentanspriiche

1. Medikamentenbehalter zur Aufbewahrung eines flissigen Medikaments, enthaltend ein oder mehrere
Arzneistoffe, Wasser und m-Cresol und/oder Phenol und/oder Benzylalkohol, wobei der Behalter einen dista-
len und einen proximalen Endteil und eine Wand aufweist, wobei mindestens zwei gegeniberliegende Teile
der Wand aus einem Polymermaterial bestehen, wobei die polymeren Wandteile eine Dicke zwischen 0,3 mm
und 3 mm, eine Lichttransmission bei 400 nm von 25 % oder mehr, gemessen durch beide der gegeniiberlie-
genden Behalterwandteile, aufweisen, wenn der Behalter mit Wasser gefillt ist, unter Verwendung eines Stan-
dard-Spektralphotometers und Luft als Referenz, wobei die polymeren Wandteile aus einem Material beste-
hen, das mindestens 70 Gew.-% eines amorphen Copolymer-Materials, bestehend aus aliphatischen bicycli-
schen Kohlenwasserstoffen mit 5- bis 7-gliedrigen Ringen und Ethylen oder Propylen, enthalt, wobei das Ma-
terial eine Glaslibergangstemperatur Gber 50° C, gemessen durch Differentialabtastkalorimetrie, indem aus
den Behalterwanden Stlicke geschnitten und in einer Aluminiumschale mit einer Abtastrate von 10° C/min von
10° C bis 270° C aufgeheizt werden, wobei die Glasiibergangstemperatur als Temperatur am Wendepunkt be-
stimmt wird; und eine Dichte von 0,95 g/cm?® oder mehr aufweist.

2. Behalter nach Anspruch 1, wobei das polymere Wandmaterial mindestens 75 %, vorzugsweise mehr als
95 % und besonders bevorzugt mehr als 98 Gew.-% des copolymeren Materials enthalt.

3. Behalter nach Anspruch 1 oder 2, wobei das polymere Wandmaterial bis zu 5 Gew.-% Hilfsstoffe, vor-
zugsweise ausgewahlt aus Antioxidantien, Gleitmitteln, oberflachenaktiven Mitteln, Nukleierungs- und Klarmit-
teln, und bis zu 30 Gew.-% inerte Fiillstoffe, vorzugsweise Glasteilchen mit einem etwa dem Brechungsindex
des polymeren Materials entsprechenden Brechungsindex, aufweist, wobei die Gesamtmenge an Hilfs- und
Fllstoffen bis zu 30 Gew.-% betragt.

4. Behalter nach den Anspruchen 1, 2 oder 3, wobei das copolymere Material aus dem bicyclischen Koh-
lenwasserstoff und Ethylen besteht.
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5. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das polymere Material mindestens 20 % Ethylen, vor-
zugsweise mindestens 50 % Ethylen enthalt.

6. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das copolymere Material vollstandig amorph ist.

7. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die amorphen polymeren Wandteile eine Lichttrans-
mission bei 400 nm von 60 % oder mehr, vorzugsweise eine Lichttransmission bei 400 nm von 75 % oder mehr,
gemessen wie in Anspruch 1 definiert, aufweisen.

8. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei das amorphe polymere Wandmaterial eine Dichte
zwischen 0,95 g/cm?® und 1,05 g/cm?®, vorzugsweise von etwa 1,02 g/cm?® aufweist.

9. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das polymere Wandmaterial eine Glasiibergangs-
temperatur von mindestens 75° C, vorzugsweise von mindestens 100° C aufweist.

10. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei das polymere Wandmaterial eine Glasiibergangs-
temperatur von héchstens 200° C, vorzugsweise von héchstens 170° C, mehr bevorzugt von héchstens 150°
C aufweist.

11. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei die Behalterwand eine Innenflache und eine Au-
Renflache aufweist, wobei die Innenflache eine praktisch zylindrische Form aufweist.

12. Behélter nach einem der Anspriiche 1 bis 11, wobei die Behalterwand eine Innenflache und eine Au-
Renflache aufweist, wobei die Aul3enflache der Wand eine praktisch zylindrische Form aufweist.

13. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei der Behalter eine Patrone ist, wobei der distale
Endteil ein durchstoRbares Siegel und der proximale Endteil einen Kolben aufweist.

14. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 13, wobei die polymeren Wandteile mindestens 30 %, vor-
zugsweise mehr als 50 %, und mehr bevorzugt mehr als 80 % der Wandflache ausmachen.

15. Behalter nach einem der Anspriiche 1 bis 14, wobei die polymeren Wandteile eine Permeabilitat fur
m-Cresol von weniger als 0,0072 g/m?24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungsdauer von 3 Monaten bei
37° C und 12 % RH durch Kontakt der polymeren Wand mit einer wassrigen 3 mg/ml m-Cresol-Lésung, und
eine Permeabilitat fir Wasser von weniger als 0,4 g/m?/24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungsdauer von
3 Monaten bei 37° C und 12 % RH, aufweisen.

16. Behalter nach Anspruch 15, wobei die polymeren Wandteile eine Permeabilitat fir m-Cresol von weni-
ger als 0,0070 g/m?/24 h, vorzugsweise von weniger als 0,0055 g/m?/24 h, und mehr bevorzugt von weniger
als 0,0020 g/m?/24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungsdauer von 3 Monaten bei 37° C und 12 % RH durch
Kontakt der Polymerwand mit einer wassrigen 3 mg/ml m-Cresol-Lésung, aufweisen.

17. Behalter nach Anspruch 15 oder 16, wobei die polymeren Wandteile eine Permeabilitat fur Wasser von
weniger als 0,35 g/m?/24 h, vorzugsweise von weniger als 0,30 g/m?%24 h, und mehr bevorzugt von weniger
als 0,20 g/m?/24 h, gemessen nach einer Aufbewahrungsdauer von 3 Monaten bei 37° C und 12 % RH, auf-
weisen.

18. Behalter nach Anspruch 15, 16 oder 17, wobei die polymeren Wandteile eine Permeabilitat von Wasser
von weniger als 0,025 g/m?/24 h, vorzugsweise von weniger als 0,021 g/m?%24 h, gemessen nach einer Aufbe-
wahrungsdauer von 36 Monaten bei 8° C und 13 % RH, aufweisen.

19. Verwendung eines Medikamentenbehalters nach einem der Anspruche 1 bis 18 zur Aufbewahrung ei-
nes Medikaments, das einen oder mehrere Konservierungsstoffe enthalt.

20. Verwendung nach Anspruch 19, wobei das Medikament eine wassrige Insulinldsung oder eine Insulin-
suspension ist, die vorzugsweise zwischen 25 und 600 U Insulin, zwischen 0,1 und 5 mg Phenol und/oder Ben-
zylalkohol und zwischen 0,5 und 5 mg m-Cresol/ml Medikament enthalt.

21. Verwendung nach Anspruch 19, wobei das Medikament eine wassrige Lésung oder eine wassrige Sus-
pension von menschlichem Wachstumshormon ist.
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22. Medikamentenbehalter nach einem der Anspriiche 1 bis 18, der mindestens teilweise mit einer fllissi-
gen Medikamentenldsung, enthaltend ein oder mehrere wirksame Medikamente, Wasser und m-Cresol
und/oder Phenol und/oder Benzylalkohol, gefillt ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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