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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Dop-
pelkammer-Behalter fir die Aufnahme und Kombination
von zwei getrennten Komponenten, wovon mindestens
eine flissig ist, umfassend einen zylindrischen Kérper (15)
mit jeweils einem Verschluss (20, 60) an jedem der beiden
Enden (5, 70) des Korpers (15), einem oberen Verschluss
(60) zur Seite der fliissigen Komponente und einem unte-
ren Verschluss (20) zur Seite der festen Komponente, und
einem Trennstopfen (40) im zylindrischen Korper (15) als
Abdichtung zwischen beiden Kammern (30, 50), wobei der
Trennstopfen (40) eine Hohe H aufweist und der obere Ver- L
schluss (60) zur Seite der flissigen Komponente unter
Druckausuibung verschiebbar ist und an seiner Unterseite
eine Hohlnadel (45) mit der Ladnge L mit mindestens einer
Offnung (42) aufweist, die an dem der Spitze entgegenge-
setzten Ende angeordnet ist, wobei H < L ist.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft einen Dop-
pelkammer-Behalter ohne Bypass ein Verfahren zu
dessen Beflllung und dessen Verwendung.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Es gibt Arzneimittel, die in ihrer gebrauchs-
fertigen Form sehr schnell ihre Wirksamkeit verlieren.
Um diese Arzneimittel trotz ihrer kurzen Haltbarkeit
verwenden zu kdénnen, wurden Zweikomponen-
ten-Systeme entwickelt, um diese unmittelbar vor
Gebrauch zu mischen.

[0003] So lassen sich pharmazeutische Praparate,
die nicht Gber langere Zeit in L6sung verwendet wer-
den koénnen, beispielsweise durch Lyophilsation halt-
bar machen und gegebenenfalls unter Luftaus-
schluss aufbewahren. Die Trockensubstanz wird erst
unmittelbar vor Gebrauch wieder geldst, d.h. rekons-
tituiert.

Stand der Technik

[0004] Bekanntermallen werden Lyophilisate auch
in Fertigspritzen mit Zweikammersystemen verwen-
det, wobei Lyophilisat und Lésungsmittel getrennt
aufbewahrt und erst kurz vor der Verwendung verei-
nigt werden. Derartige Zweikammer-Fertigspritzen
wurden bereits in ,Die Lyophilisierung von Arzneimit-
teln in Fertigspritzen", H. Vetter, Die Pharmazeuti-
sche Industrie, Jg. 46, 1984, Nr. 10, S. 1045-1049
beschrieben. Diese Fertigspritzen wurden entwickelt,
um den Ublichen groflen Handhabungsaufwand mit
zwei steril verschlossenen Gefalden und einer Spritze
zu verringern und um beispielsweise Verwechslun-
gen bei nicht beschrifteten Wegwerfspritzen auszu-
schliel3en.

[0005] Die Fertigspritzen werden tblicherweise ge-
reinigt, silikonisiert und mit Kanulenschutz versehen.
Die Silikonisierung zur Beschichtung der Primarpack-
mittel wird durchgeflihrt, damit der Gummistopfen im
Glaszylinder leicht verschiebbar ist. Es kann hierbei
sowohl der Gummistopfen als auch die Innenseite
des Glaszylinders mit einem Silikondl beschichtet
werden. Dann werden die Fertigspritzen chargenwei-
se vorsterilisiert und unter sterilen Bedingungen be-
fullt. Diese werden anschlieRend mit einem Kolben-
stopfen versehen und konfektioniert, wobei die Kol-
benstangen montiert werden. Dann wird etikettiert
und verpackt. Flllung und Verschluss erfolgen hier-
bei von der Rickseite der Spritze, da die Kanllensei-
te eine zu kleine Offnung aufweist.

[0006] Im Einzelnen sind derartige Fertigspritzen so
aufgebaut, dass jede der Komponenten in einer eige-
nen Kammer untergebracht ist, wobei die Kammern
axial hintereinander angeordnet sind und erst unmit-
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telbar vor Gebrauch miteinander in Verbindung ge-
bracht werden, so dass die flissige Komponente der
einen Kammer zur trockenen Komponente der ande-
ren Kammer Ubertreten kann. Hierdurch wird die ge-
wlinschte Mischung gebildet. Bekannt ist, hierzu ei-
nen Bypass, zum Beispiel in Form einer Erweiterung
des Innendurchmessers des Glaszylinders in der
Spritze vorzusehen, Uber den die flissige Kompo-
nente Ubertreten kann, wenn ein die beiden Kam-
mern trennender Stopfen soweit in den Bypass hinein
verschoben wird, dass die fliissige Komponente den
Stopfen umflieen kann.

[0007] Im Stand der Technik wurde nach weiteren
verbesserten Lésungen gesucht, um ein Vermischen
der Zweikomponentensysteme ohne Berihrung ei-
nes Teils der Vorrichtung oder den Bestandteilen
wahrend der Aufbereitung sicherzustellen. Es gibt
hierfiir zahlreiche Vorschlage, wobei im vorliegenden
Fall nur diejenigen Systeme von Interesse sind, die
keinen vorangehend geschilderten Bypass aufwei-
sen:

Beispielsweise beschreibt die DE 32 13 072 eine
Spritze, die in zwei Abteilungen zur Aufnahme von ei-
nem pulverférmigen Medikament und dessen LO&-
sungsmittel unterteilt ist, wobei die Vermischung
durch Zuruckziehen der Kolbenstange der Spritze er-
folgt, wodurch das Lésungsmittel den Kolben umflie-
Ren kann.

[0008] GemaR der DE 1 809 892 wird eine Zwei-
kammerspritze beschrieben, deren Fillung erleich-
tert wird, indem die Flissigkeit durch einen in der Kol-
benstange vorgesehenen Einfillkanal zugegeben
wird.

[0009] In den Patentschriften US 5 785 683 und US
6 602 223 wird der Vermischungsvorgang der beiden
Komponenten in der Spritze durch speziell ausge-
formte Ventile erreicht, die sich durch Bewegung des
Kolbens steuern lassen.

[0010] Ferner ist in der EP 1 038 543 eine Doppel-
kammerspritze fur medizinische Zwecke offenbart,
die eine Kolbenstange mit vorstehenden Rastele-
menten enthalt, die paarweise diametral angeordnet
sind und/oder mit einem Drehwinkel von 90° fir eine
kontrolliert ablaufende Vermischung und sequentielle
Verabreichung der Mischung sorgen.

[0011] Bekannt ist auch aus der DE 25 46 495 eine
Spritze Uber einen speziellen Stopfen mit einem Be-
halter zu verbinden, der durch einen zweiten Stopfen
verschlossen wird, welcher vor der Vermischung he-
rausgestossen wird.

[0012] Nachteilig an allen geschilderten Systemen
ist deren sehr komplexer Aufbau, der auf speziell
ausgebildeten Ventilen oder Kolbenstangen beruht.
Insbesondere hat die DE 25 46 495 neben einem
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komplexen Aufbau, der eine Spritze und einen Behal-
ter Uber ein Verbindungsstiick miteinander verbindet
den gravierenden Nachteil, dass 2 Gefalle miteinan-
der verbunden werden missen, wobei die eigentliche
Schwachstelle, das Verbindungsstlick darstellt, das
bei langerer Lagerung verrutschen oder abfallen
kann. So besteht die Gefahr einer Kontamination von
aullen. Zudem ist dieser Aufbau sehr sperrig und da-
her nicht in einfacher Weise aufzubewahren und zu
handhaben.

[0013] Darlber hinaus beschreibt die US 3 810 469
eine Mehrkammer-Ampulle mit einer Nadel, wobei
die Abtrennung der Kammern durch 2 Membranen
erfolgt. Mit ein und derselben Ampulle kann die ent-
haltene Flissigkeit gefriergetrocknet, eine fllissige
und eine feste Substanz miteinander vermischt und
die Mischung dann subkutan injiziert werden. Dem-
zufolge liegt ein auRerordentlich komplizierter Aufbau
vor, wobei ein Verschlielten der Kammern durch teil-
weises Durchbohren einer der Membranen mit der
Nadel, die dort fixiert werden kann, erreicht wird.
Beim Vermischen von fester und flissiger Substanz
wird eine zweite Membran von der Nadel durchsto-
Ren und die Flussigkeit wird von der unteren in die
obere Kammer hoch gedriickt. Nachteilig ist insbe-
sondere, dass die Nadel zum Verschlielen der Kam-
mern sehr genau justiert und fixiert werden muss, da
diese ansonsten die Membran verletzt und eine vor-
zeitige Vermischung erfolgt. Damit wird die Handha-
bung deutlich erschwert. Die hohen Kosten fir die
Bereitstellung einer derartig kompliziert aufgebauten
Ampulle lassen praktisch keine Verwendung im grof3-
industriellen Maf3stab zu.

Aufgabenstellung

[0014] Es besteht daher nach wie vor ein Bedarf fur
eine einfach handhabbare Vorrichtung zum verlassli-
chen Lagern und Mischen von Zweikomponenten-
systemen, von denen zumindest eine in flissiger
Form vorliegt. Dabei soll eine Kontamination von au-
Ren moglichst ausgeschlossen sein, d.h. das Mi-
schen soll ohne Herausnehmen der Komponenten
aus dem sterilen Innenbereich der Vorrichtung und
ohne Beeintrachtigung der Sterilitdt erfolgen. Die
Vorrichtung soll auch einfach lagerfahig sein. Ferner
soll ein Verfahren zur einfachen Befillung einer der-
artigen Vorrichtung bereitgestellt werden. Die Vor-
richtung und das Verfahrensollen grol3industriell ein-
setzbar sein.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0015] Die vorstehend genannte Aufgabe wird
durch die Merkmale des Anspruchs 1 gel6st. Hier-
nach wird ein Doppelkammer-Behalter fur die Auf-
nahme und Kombination von 2 getrennten Kompo-
nenten zur Verfugung gestellt, wovon mindestens
eine flussig ist, umfassend einen zylindrischen Kor-

2007.02.15

per mit jeweils einem Verschluss an jedem der bei-
den Enden des Kdorpers, einem oberen Verschluss
zur Seite der flissigen Komponente und einem unte-
ren Verschluss zur Seite der festen Komponente, und
einem Trennstopfen im zylindrischen Kérper als Ab-
dichtung zwischen beiden Kammern, wobei der
Trennstopfen eine Héhe H aufweist und der obere
Verschluss zur Seite der fliissigen Komponente unter
Druckausiibung verschiebbar ist und an seiner Un-
terseite eine Hohlnadel mit der Lange L mit mindes-
tens einer Offnung aufweist, die an dem der Spitze
entgegen gesetzten Ende angeordnet ist, wobei H <
L ist.

[0016] Die vorliegende Erfindung beschreibt dem-
nach einen Einkammerbehalter, in dem ein Doppel-
kammersystem ohne Bypass zur Verfligung gestellt
wird. Die flissige Komponente wechselt die Kammer
tiber eine Offnung in einer innenliegenden Hohlnadel,
die den Trennstopfen penetriert. Demnach wird zum
Vermischen der beiden Komponenten ein innenlie-
gender ,Bypass", integriert in den Trennstopfen zwi-
schen beiden Kammern, erst unmittelbar vor dem
Vermischen erzeugt. Hierdurch wird ein Gblicherwei-
se in Doppelkammer-Fertigspritzen oder -Karpulen
ausgeformter Bypass praktisch integriert angeordnet.

[0017] Bei Verwendung des erfindungsgemaf aus-
gestalteten Verschlusses, der eine Hohlnadel auf-
weist, wird der Verschluss durch Auslbung einer au-
Reren Kraft, insbesondere einer manuell auszutiben-
den Kraft, in Richtung des Trennstopfens verschoben
und gleichzeitig Druck auf die Flussigkeitsseite aus-
gelibt, was dazu fihrt, dass die Hohlnadel in den
Trennstopfen hineingedriickt bzw. durch diesen hin-
durchgedriickt wird, bis die flissige Komponente Zu-
gang zur Kammer mit der festen Komponente hat.
Die beiden Komponenten kénnen so vermischt wer-
den, ohne dass die sterilen Bedingungen des Dop-
pelkammer-Behalters beeintrachtigt werden.

[0018] GemalR der Erfindung kann somit eine Kam-
mer eine Flussigkeit und die andere Kammer einen
Feststoff enthalten. Die Erfindung ist hinsichtlich der
Art der beiden Komponenten nicht beschrankt, so-
fern zumindest eine Komponente flissig ist. Bei-
spielsweise kann ein Feststoff, wie ein festes, pulver-
férmiges Arzneimittel, bevorzugt ein Lyophilisat, d.h.
ein gefriergetrocknetes Arzneimittel, vorliegen. Bei
der Lyophilisation oder dem Gefriertrocknen wird ein
flissiges Produkt gefroren und dann das gefrorene
Produkt durch Sublimation getrocknet. Bevorzugt
handelt es sich bei der flissigen Komponente bei-
spielsweise um ein Losungs- oder Dispergiermedium
fur den Feststoff; es kann zum Beispiel ein Rekonsti-
tutionsmedium fir das Lyophilisat darstellen. Wenn
der Feststoff ein Arzneimittel ist, kann zum Beispiel
eine Injektionslésung entweder in Losung oder dis-
pergierter Form hergestellt werden. Das Losungsmit-
tel stellt vorzugsweise Wasser dar, kann aber auch
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ein anderes Lésungsmittel oder ein Loésungsmittelge-
misch sein.

[0019] Beim erfindungsgemaRen zylindrischen Kor-
per handelt es sich um einen im wesentlichen langli-
chen und hohlen Kérper mit zwei offenen Enden, der
vorzugsweise einstuckig ist, d.h. in einem Stiick her-
gestellt wurde, der durch den Trennstopfen in Kam-
mern unterteilt wird. Der ,zylindrische" Kérper muss
nicht unbedingt zylindrische Form haben - auch
wenn dies die gangigste Form darstellt. Es ist auch
jede andere geometrische Form fiir einen langlichen
Hohlkérper moglich, wie beispielsweise eckig oder
oval, wobei die Verschlisse und Trennstopfen und
dergleichen dann an die gewahlte Form jeweils ange-
passt sind. Das Material aus dem der zylindrische
Korper besteht oder das er enthalt, ist erfindungsge-
malR nicht besonders beschrankt. Der Behalter kann
ausgewahlt sein aus Kunststoffen oder Glas.

[0020] Glas ist aufgrund seiner Transparenz, und
Kompatibilitat mit vielen medizinischen Formulierun-
gen bevorzugt. Der zylindrische Kdrper besteht da-
her vorzugsweise aus Glas oder enthalt dieses, da
hierdurch die geringste Beeintrachtigung der enthal-
tenen Komponenten resultiert und der Koérper vor-
zugsweise transparent ist. Fir besondere Anforde-
rungen sind aber auch andere Materialien geeignet,
wie spezielle Kunststoffe oder dergleichen. Hierbei
spielt insbesondere die medizinische Unbedenklich-
keit eine Rolle, da eine mdglichst geringe Wechsel-
wirkung mit dem enthaltenen Medium anzustreben
ist.

[0021] Vorzugsweise weist der zylindrische Koérper
Uber die gesamte Lange denselben Durchmesser
auf.

[0022] Der Doppelkammer-Behalter umfasst weiter-
hin 2 Verschlisse, von denen einer am feststoffseiti-
gen (unteren) Ende und der andere am flissigkeits-
seitigen (oberen) Ende der Offnung vorgesehen ist.
Die Verschlusseinrichtungen sind nicht weiter be-
schrankt, sofern die flissigkeitsseitige Verschluss-
einrichtung verschiebbar ist.

[0023] Die Verschlisse kdnnen beispielsweise aus-
gewabhlt sein aus Stopfen, Membranen, Dichtschei-
ben gegebenenfalls mit Abdeckkappen, Bordelkap-
pen oder ahnlichem. Vorzugsweise wird als oberer
Verschluss mit Hohinadel ein Stopfen verwendet. Es
kann aber auch jeder andere dem Fachmann be-
kannte Verschluss zum Einsatz kommen, sofern die-
ser unter Druckauslibung verschiebbar ist und eine
Hohlnadel aufweist. Besonders zweckmaRig ist es,
wenn der obere Verschluss am fliissigkeitsseitigen
Ende des Behalters einen Stopfen darstellt, der aus
Kunststoff oder ahnlichen Materialien gefertigt sein
kann. Beispielhafte Materialien sind Gummi oder
gummiartige, elastische Materialien, wie Elastomere,
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Thermoplaste, elastomere Thermoplaste.

[0024] Der untere Verschluss am feststoffseitigen
Ende kann vorzugsweise eine durchstolbare Memb-
ran mit einer AuRenkappe oder eine Scheibe zum
Abdichten sein, die zum Beispiel flexibel ist, und kann
beispielsweise eine Bordelkappe aufweisen. Es kann
auch ein abnehmbarer AuRendeckel vorgesehen
werden. Wenn es sich bei dem Behalter um eine Kar-
pule oder Ampulle handelt, so kann ein- oder beidsei-
tig ein Gummiverschluss vorgesehen werden, der
mittels einer Injektionsnadel durchstechbar ist. Es
kann aber auch jeder andere dem Fachmann be-
kannte Verschluss verwendet werden. Die Verschlis-
se kénnen selbstverstandlich auch abnehmbar be-
festigt sein. In jedem Fall muss fiir die Dichtigkeit und
Sterilitat der Verschliisse Sorge getragen werden.

[0025] Die Hohlnadel ist im Rahmen der Erfindung
nicht besonders beschrankt. Es kann sich um eine
Ubliche im medizinischen Bereich verwendbare Hohl-
nadel oder Kantile handeln. Es ist ein Hohlrdhrchen,
das an einem Ende eine Spitze aufweisen kann, op-
tional mit einem schragen Schliff versehen ist und ge-
gebenenfalls eine gescharfte Spitze aufweist, um
besser Penetrieren zu kénnen.

[0026] Die Hohlnadel ist vorzugsweise mittig am Bo-
den des oberen Verschlusses oder Stopfens ange-
ordnet. Dies ist aber nicht erforderlich. Die HohInadel
kann praktisch an jeder beliebigen Stelle im Boden
vorgesehen werden, jedoch ist eine mittige Position
bevorzugt. Die Hohlnadel kann beispielsweise bei
Vorliegen eines Stopfens, beispielsweise aus einem
weichen, elastischen Material, an der gewunschten
Stelle in dessen Boden integriert werden. Dabei sollte
die kraftubertragende Flache maximal groR® sein, um
die Penetration des Endstopfens zu unterbinden.

[0027] Das Material der Hohlnadel ist Gblicherweise
Metall oder Kunststoff. Der Innendurchmesser der
Hohlnadel kann entsprechend der flissigen Kompo-
nente in geeigneter Weise ausgewahlt und damit die
Zutrittsgeschwindigkeit gesteuert werden. Bevorzugt
hat die Nadel einen Innendurchmesser von etwa
0,2mm (29G) bis etwa 1,6mm (14G), es sind jedoch
auch kleinere oder groRere Durchmesser denkbar.

[0028] Die Offnung in der Hohlnadel ist an dem der
Spitze entgegen gesetzten Ende, d.h. so weit oben
wie moglich in der Hohinadel am &ufersten oberen
Ende angeordnet oder an einer anderen geeigneten
Stelle, und ist nicht auf eine bestimmte Form oder Di-
mension begrenzt. Beispielsweise kann eine runde,
ovale, drei- oder viereckige Offnung verwendet wer-
den. Diese kann entsprechend dem beabsichtigten
Verwendungsfall ausgewahlt werden. Bevorzugt hat
die Offnung einen Durchmesser von etwa 0,2mm bis
etwa 1,4mm, es sind jedoch auch kleinere oder gro-
Rere Durchmesser denkbar.
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[0029] Es ist besonders bevorzugt Dimension von
Offnung und Innendurchmesser der HohInadel derart
einzustellen, dass das gewiinschte Uberstromen der
flissigen Komponente ohne weiteres und in der ge-
winschten Geschwindigkeit stattfindet.

[0030] Die Hohlnadel kann nicht nur eine, sondern
zwei, drei oder mehr Offnungen aufweisen.

[0031] Erfindungsgemal ist es besonders bevor-
zugt, wenn die Hohlnadel zum Vermischen soweit in
den Trennstopfen hineingedriickt wird, das sich die
Offnung zumindest noch teilweise in der die fliissige
Komponente enthaltenden Kammer befindet. Hier-
durch wird der Zutritt der flissigen Komponente er-
leichtert.

[0032] Die Hohlnadel wird vorzugsweise mittig am
oberen Verschluss oder Stopfen angebracht. Dies ist
jedoch nicht in jedem Falle notwendig. Erfindungsge-
malf kann nicht nur eine Hohinadel, sondern es kénn-
ten auch mehrere Hohlnadeln zum Einsatz kommen.

[0033] Der im zylindrischen Korper angeordnete
Trennstopfen definiert die GréRe/das Volumen/die
Dimensionen der beiden Kammern und fungiert als
Flissigkeitssperrvorrichtung fir die fliissige Kompo-
nente, die an ihrem Ubertritt in die andere Kammer
gehindert wird. Die Form des Trennstopfens ist hier-
bei nicht besonders beschrankt. Dieser weist eine ge-
eignete dreidimensionale Form auf, damit die beiden
Kammern gegenseitig abgedichtet sind. Der Trenn-
stopfen ist zwar in erster Linie ortsfest im zylindri-
schen Koérper angeordnet und daher bei Ausiibung
einer Kraft auf die Kammer mit der flissigen Kompo-
nente nicht verschiebbar, jedoch ist es auch mdglich,
diesen bei entsprechender Druckausubung bis zur
festen Komponente hinunterzudriicken.

[0034] Der Trennstopfen ist vorzugsweise aus elas-
tischem und flexiblem Material aufgebaut, zum Bei-
spiel Gummi, Kautschuk, wie natlrlichem oder syn-
thetischem Kautschuk, Kunststoffen, wie Elastome-
ren, Thermoplasten, thermoplastischen Elastomeren
oder ahnlichem. Das Material des Trennstopfens soll
eine Abdichtung beider Kammern voneinander ge-
wahrleisten, aber gleichzeitig mit einer Hohlnadel
einfach zu penetrieren sein.

[0035] Nach einer bevorzugten erfindungsgemalen
Ausfuhrungsform weist der Trennstopfen eine geeig-
nete Form, Dimension und/oder ein Material auf, wel-
ches einerseits das Verschieben aus seiner festge-
legten und definierten Position im zylindrischen Kor-
per im wesentlichen verhindert, aber andererseits
weich und flexibel genug ist, damit die Hohlnadel hin-
durchtreten kann. ZweckmaRigerweise kann durch
das entsprechende Vorsehen einer geeigneten Form
mit (Haft-)Noppen, Lippen, Wilsten und/oder durch
die Wahl eines geeigneten Durchmessers einem Ver-
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schieben des Trennstopfens entgegengewirkt wer-
den, wenn dies erwilnscht ist.

[0036] In der vorliegenden Erfindung soll der Begriff
~Form" die auRere Form oder Geometrie bezeichnen.
Der Begriff ,Dimension" soll die Abmessungen, d.h.
Groenverhaltnisse, bezeichnen.

[0037] Der Trennstopfen kann jede geeignete Form
aufweisen, bevorzugt sind eine zylindrische Form,
eine zylindrische Form mit abgerundeten Seitenfla-
chen, eine hantelférmige, quader-, kegelférmige, ab-
gestumpfte Kegel- oder konische Form.

[0038] Der Trennstopfen hat bevorzugt einen gro-
Reren Aullendurchmesser als der Innendurchmesser
des zylindrischen Korpers, so dass ausreichender
Druck zwischen Innenwand und Formkdorper aufge-
baut wird, um die Grenzflache zu verschlieRen, aber
dieser im Behalter- je nach Anwendungsfall — unter
Krafteinwirkung bewegbar sein kann.

[0039] Wird die Flussigkeit unter Druck gesetzt, so
haftet der Trennstopfen auf Grund der Reibungskraf-
te weiterhin an der Innenwand des zylindrischen Kor-
pers. Reicht die Haftreibung des Trennstopfens an
der Wand des zylindrischen Korpers fur eine speziel-
le Anwendung nicht aus, um eine ungewollte Bewe-
gung zu verhindern, so kann dieser zusatzlich mit
Vorsprungen, wie kleinen (Dicht-) Wilsten, Lippen,
Noppen oder Flachen zur Haftung an der Innenwand
des zylindrischen Korpers versehen werden. Der
Druck nimmt daher in der anderen Kammer nicht zu.
Dadurch entsteht ein Differenzdruck zwischen den
beiden Kammern, wodurch nach Erzeugung des Zu-
trittkanals bei Durchstechen des Trennstopfens die
flissige Komponente durch die Offnung von der ei-
nen in die andere Kammer stromen kann und beide
Komponenten vermischt werden.

[0040] Das Vermischen kann beispielsweise die Re-
konstitution eines Lyophilisats sein. Bei diesem
Schritt gerat kein weiterer Teil des Behalters mit der
flissigen oder festen Komponente in Berihrung.

[0041] Die Hohe H des Trennstopfens wird kleiner
als die Lange der Hohlnadel L eingestellt, so dass die
Hohlnadel den Trennstopfen ohne weiteres durch-
dringen kann. Es kann von Vorteil sein, wenn die Off-
nung in der Hohlnadel derart angeordnet ist, dass
diese nach vollstandiger Penetration sich noch ober-
halb des Trennstopfens befindet, d.h. in der Kammer
mit der fllissigen Komponente. Die Offnung befindet
sich daher bevorzugt in dem Teil um den die Lange L
die Héhe H des Trennstopfens Uberragt, im Falle L >
H.

[0042] Nach einer ganz besonders bevorzugten
Ausfuhrungsform der Erfindung sind am oberen Ver-
schluss und/oder am Trennstopfen Abstandshalter
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und/oder Anschlage an der Hohlnadel vorgesehen,
die ein vollstandiges Eindringen der Offnung der
Hohlnadel in den Trennstopfen erschweren oder ver-
hindern. Hierbei kann es sich beispielsweise um klei-
ne Noppen handeln.

[0043] Bevorzugt ist der Doppelkammer-Behalter
keine Spritze, sondern ein Gefald zur getrennten La-
gerung von 2 Stoffen, wie eine Ampulle oder Karpule,
das fir den ein- bzw. mehrmaligen Gebrauch be-
stimmt ist.

[0044] Die MaRe des Doppelkammer-Behalters
richten sich nach dem Volumen der herzustellenden
Lésung, wobei in der Humanmedizin selten 10 ml
Uberschritten werden, so dass Volumina von bis zu
etwa 20 ml ausreichend sind. In Ausnahmefallen und
bei veterindrmedizinischer Anwendung kdnnen diese
Volumina jedoch auch weit Gberschritten werden.

[0045] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Ver-
fahren zum Beflllen des erfindungsgemalfien Dop-
pelkammer-Behalters, umfassend die Schritte:
(1) Verschliessen eines zylindrischen Kérpers am
unteren Ende;
(2) Befiillen des zylindrische n Kérpers mit einer
Lyophilisationslésung;
(3) Lyophilsieren des zylindrischen Kdrpers im Ly-
ophilisator unter Erhalt eines Lyophilisatkuchens;
(4) Setzen eines Trennstopfens oberhalb des Ly-
ophilisatkuchens; wobei der Trennstopfen eine
Hohe H aufweist;
(5) Befiillen des zylindrischen Korpers mit Rekon-
stitutionsmedium oberhalb des Trennstopfens;
(6) Verschlielten des zylindrischen Kérpers mit ei-
nem mit einer Hohlnadel versehenen Verschluss,
wobei der Verschluss zur Seite der flussigen Kom-
ponente unter Druckausibung verschiebbar ist
und an der Unterseite eine Hohlnadel mit der Lan-
ge L mit mindestens einer Offnung aufweist, die
an dem der Spitze entgegen gesetzten Ende an-
geordnet ist, wobei H < L ist, und die HohIlnadel
auf den Trennstopfen ausgerichtet wird.

[0046] Nachfolgend soll das Verfahren in Einzelhei-
ten erlautert werden, wobei die einzelnen Merkmale,
wenn diese fur das Verfahren beschrieben sind, sinn-
gemal gleichermalen fir den Doppelkammer-Be-
halter zutreffen und umgekehrt.

[0047] In einem ersten Schritt des erfindungsgema-
Ren Beflllungsverfahrens wird das untere Ende oder
die Mundung des zylindrischen Koérpers verschlos-
sen. Das untere Ende kann zum Beispiel auch eine
Verjungung aufweisen. Als Verschluss kann bei-
spielsweise ein Stopfen, eine Membran, eine Schei-
be, insbesondere eine Dichtscheibe, gegebenenfalls
mit Abdeckung, wie eine Abdeck- oder Bérdelkappe,
oder ahnlichem dienen. Der Verschluss ist nicht be-
sonders beschrankt, solange dieser eine entspre-
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chende Dichtigkeit bereitstellt, gegenliber dem einzu-
fullenden Medium inert ist und die Sterilitatsbedin-
gungen erfillt. Der untere Verschluss ist ganz beson-
ders bevorzugt eine durchstoRbare Membran, ein
Gummistopfen oder eine elastische Scheibe, gege-
benenfalls mit einer Bérdelkappe. Es kann auch ein
abnehmbarer Verschluss vorgesehen werden. Wenn
es sich bei dem Behalter um eine Karpule oder Am-
pulle handelt, so kann ein Gummiverschluss vorge-
sehen werden, der mittels einer Injektionsnadel
durchstechbar ist. Es kann aber auch jeder andere
dem Fachmann bekannte Verschluss verwendet wer-
den.

[0048] Dann wird entweder eine feste Komponente
eingefillt oder eine die feste Komponente enthalten-
de Flussigkeit. Im letzteren Fall erfolgt demnach das
Befullen des zylindrischen Kdrpers mit einer Lyophili-
sationslésung Uber das offene obere Ende des zylin-
drischen Korpers (Schritt 2). Hierbei kann es sich um
eine beliebige Losung handeln, die lyophilisiert wer-
den soll. Beispielsweise um ein Arzneimittel, das
durch Lyophilisieren eine grofiere Haltbarkeit hat.

[0049] Das Lyophilisieren erfolgt in Schritt (3) in ei-
ner dem Fachmann bekannten Art und Weise, wobei
das Lésungsmittel durch das obere offene Ende des
zylindrischen Korpers entweicht. Der Lyophilisator ist
handelsiblich, dessen Verfahrensparameter bei-
spielsweise automatisch geregelt werden.

[0050] Nach der Lyophilisation erfolgt in Verfahrens-
schritt (4) das VerschlieRen des zylindrischen Kor-
pers, was beispielsweise noch im Lyophilisator erfol-
gen kann, durch Eindricken eines Trennstopfens
oberhalb des Lyophilisatkuchens in den zylindrischen
Korper. Dieser Trennstopfen kann vorzugsweise mit-
tig im zylindrischen Korper platziert werden, kann
aber auch beliebig, je nach Anwendungsfall und ge-
wulnschter Grof3e der beiden Kammern, positioniert
werden. Das Verschlielten des zylindrischen Kérpers
wird besonders bevorzugt unter Vakuum durchge-
fuhrt, so dass es mdglich ist, den Trennstopfen ohne
weiteres an der gewunschten Stelle zu positionieren.
Hierdurch kann der Trennstopfen weit genug in den
zylindrischen Kdorper hineingedriickt werden, ohne
dass ein Uberdruck in der bereits verschlossenen
Kammer entsteht.

[0051] Anschliessend wird der verschlossene Be-
hélter beispielsweise zu einer Abflllanlage beférdert,
wo in Schritt (5) die Befillung mit Rekonstitutionsme-
dium Uber das jetzt wieder offene obere Ende des zy-
lindrischen Korpers erfolgt, d.h. das Lésungs- oder
Dispergiermedium wird in die obere Kammer gefillit.
Nach dem Befillen des zylindrischen Korpers mit ei-
nem Rekonstitutionsmedium, d.h. einem L&sungs-
oder Dispergiermedium fir das Lyophilisat, wird der
Behalter mit einem Verschluss versehen, der eine
Hohlnadel aufweist, die auf den Trennstopfen ausge-
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richtet ist (Schritt (6)). Zum Beispiel kann als oberer
Verschluss ein Stopfen verwendet werden. Beispiel-
hafte Materialien fir den Stopfen sind Gummi oder
gummiartiges, elastisches Material, wie Elastomere,
Thermoplaste, elastomere Thermoplaste etc.

[0052] Es ist besonders zweckmalig, wenn die
Stopfen und/oder Verschlussteile Gber eine Wasch-
und Sterilisiervorrichtung oder tiber einen Autoklaven
Uber Sterilkorridore zugefiihrt und eingebracht wer-
den. Nach dem VerschlieRen des Behalters erfolgt
eine Ausschleusung aus dem Sterilbereich; schlief3-
lich wird beschriftet und verpackt. Es versteht sich
von selbst, dass bei diesem Verfahren alle Oberfla-
chen und Vorrichtungen flr aseptische Arbeitsweise
ausgelegt sind.

[0053] Die obigen detaillierten Erlduterungen zum
Doppelkammer-Behalter gelten sinngemald fir das
Verfahren zur Beflillung desselben.

[0054] Die Erfindung ermdglicht ferner ein Verfah-
ren zum Vermischen von 2 getrennten Komponen-
ten, wovon mindestens eine flissig ist, in einem Dop-
pelkammer-Behalter, umfassend einen zylindrischen
Koérper mit jeweils einem Verschluss an jedem der
beiden Enden des Koérpers, einem oberen Verschluss
zur Seite der flissigen Komponente und einem unte-
ren Verschluss zur Seite der festen Komponente, und
einem Trennstopfen im zylindrischen Kérper als Ab-
dichtung zwischen beiden Kammern, wobei der
Trennstopfen eine Hohe H aufweist und der obere
Verschluss zur Seite der fliissigen Komponente unter
Druckaustibung verschiebbar ist und an seiner Un-
terseite eine Hohlnadel mit der Lange L mit mindes-
tens einer Offnung aufweist, die an dem der Spitze
entgegen gesetzten Ende angeordnet ist, wobei H <
L ist, mit den Schritten:

— Ausuben von Druck auf den verschiebbaren

oberen Verschluss bis die Hohlnadel den Trenn-

stopfen vollstandig penetriert hat und

— Uberstrémen lassen der fliissigen Komponente

durch die Offnung und die Hohlnadel zur festen

Komponente unter Erhalt einer Mischung.

[0055] Bevorzugt handelt es sich bei dem oberen
Verschluss um einen Stopfen, insbesondere um ei-
nen Gummistopfen, der eine Hohlnadel aufweist.
Das Vermischen der beiden Komponenten wird be-
sonders bevorzugt derart durchgefiihrt, dass der zy-
lindrische Korper senkrecht gehalten wird, d. h. mit
dem unteren Verschluss, d. h. der Feststoffseite nach
unten. Bevorzugt weist der Verschluss an der Fest-
stoffseite eine Dichtscheibe oder einen Stopfen opti-
onal mit einer Abdeckung, wie einer Bordelkappe,
auf, es kann aber auch jeder andere geeignete Ver-
schluss zum Einsatz kommen.

[0056] Der Druck auf den oberen Verschluss oder
Stopfen kann mit den Fingern oder einem beliebigen
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Stempel ausgelibt werden. Es kann hierbei so lange
Druck ausgetibt werden, bis der obere Verschluss auf
dem Trennstopfen aufliegt. Erfahrungsgemaf genugt
der hierbei verbleibende Spalt zwischen den beiden
Stopfen, damit hinreichender Zutritt der flissigen
Komponente zur Offnung bis zum Uberstrémen der
gesamten Flussigkeit moglich bleibt.

[0057] Der Trennstopfen kann wahrend der Druck-
austbung und wahrend der Penetration durch die
Hohlnadel auch bis auf die feste Komponente herun-
tergedrickt werden, was aber nicht in jedem Fall not-
wendig sein wird. Dies hangt zum Beispiel von der
Materialauswahl, dem Durchmesser der Hohlnadel,
dem Sitz des Trennstopfens im zylindrischen Korper
etc. ab.

[0058] Nach einer Ausfiihrungsform der Erfindung
wird die Hohlnadel zum Vermischen soweit in den
Trennstopfen hineingedriickt, dass sich die Offnung
zumindest noch teilweise in der die fliissige Kompo-
nente enthaltenden Kammer befindet. Dies ist aber
nicht in jedem Fall erforderlich, da — wie bereits erlau-
tert- der verschiebbare obere Verschluss und der
Trennstopfen auch unmittelbar in Kontakt kommen
kénnen, ohne den Zutritt von Flissigkeit ganzlich zu
unterbinden. Dies hangt auch damit zusammen, dass
bei steigendem Druck bei Verschieben des oberen
Verschlusses, die flissige Komponente durch die
sich immer starker aufbauende Druckdifferenz um so
schneller in die benachbarte Kammer strémt, so dass
bei Berlihren von oberem Verschluss und Trennstop-
fen die noch vorhandene Flissigkeit hinunterge-
drickt wird.

[0059] Bevorzugt kann dieses Uberstrémen durch
Auswahl der Offnungsform und/oder Dimension und
den Innendurchmesser der Hohlnadel zusatzlich der-
art beeinflusst und ausgewahlt werden, dass die Zu-
trittsgeschwindigkeit von flissiger Komponente in die
andere Kammer gesteuert werden kann.

[0060] Nach einer weiteren Ausflihrungsform kon-
nen am oberen Verschluss, der die Hohlnadel tragt
und/oder am Trennstopfen Abstandshalter und/oder
es kénnen Anschlage an der Hohlnadel oberhalb der
Offnung vorgesehen werden, die ein vollstindiges
Eindringen der Offnung in den Trennstopfen verhin-
dern oder zumindest erschweren Die Erfindung be-
trifft weiterhin die Verwendung des erfindungsgema-
Ren Behalters im human- und veterindrmedizini-
schen Bereich.

[0061] Die vorliegende Erfindung weist zahlreiche
Vorteile auf:

Die erfinderische Leistung besteht darin, dass eine
flissige Komponente mittels innenliegender Hohlna-
del zwischen zwei Kammern Uberfihrt wird. Dadurch
wird ein Doppelkammersystem in einem Einkammer-
behalter geschalten. So ermdglicht dieser innenlie-
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gende ,Bypass" eine problemlose Lagerung des
Zweikomponentensystems, ohne dass eine vorzeiti-
ge Vermischung und damit ein Verlust der Wirksam-
keit der Komponenten stattfindet. Das erfindungsge-
maRk bereitgestellte Zweikomponentensystem kann
in sterilisiertem und vorgefllltem gebrauchsfertigem
Zustand aufbewahrt werden. Die Vermischung der 2
Komponenten erfolgt nach der Lagerung direkt vor
dem Gebrauch. Der Doppelkammer-Behalter kann
nach Gebrauch weggeworfen werden.

[0062] Es wird somit eine Vorrichtung zur Verfligung
gestellt, mit der unmittelbar vor Verwendung die ge-
winschte Ldsung hergestellt wird, wobei neben
Schnelligkeit und Zuverlassigkeit, einfache Herstel-
lung und Befiillung mdglich sind. Es handelt sich da-
bei um eine ,all-in-one" Losung. Das heil’t es liegt ein
Gefall mit zwei Kammern vor, welche durch einen
Stopfen voneinander getrennt sind.

[0063] Mit Hilfe des Doppelkammer-Behalters der
Erfindung kann ein Vermischen, wie beispielsweise
die Rekonstitution eines Lyophilisates, in einem ge-
schlossenen Zweikammersystem mit einfachen Girif-
fen durchgefiihrt werden, ohne dass dazu der Behal-
ter an sich mit einem zusatzlichen auf3en- oder innen-
liegenden Bypass versehen sein mufd und/oder ohne
dass zur Vermischung die Dichtigkeit des Gesamt-
systems im Hinblick auf unerwiinschte mikrobielle,
chemische oder physikalische aul3ere Einflisse, auf-
gehoben wird.

[0064] Demnach besteht kein Kontaminationsrisiko
durch Fremdkérper, die von aul3en eindringen kon-
nen, wie Schmutzteilchen, Splitter etc. Der Behalter
kann als Primarverpackung verwendet und eindeutig
etikettiert gelagert werden. Die Verwendung von
Zweikomponentensystemen, insbesondere lyophili-
sierten Praparaten, kann hierdurch vereinfacht wer-
den.

[0065] Weiterhin besteht die Mdglichkeit, durch ent-
sprechende Dimensionierung der Offnung und/oder
des Innendurchmessers der Hohlnadel, die Stro-
mungsgeschwindigkeit bzw. Menge durchstrémen-
der flissiger Komponente pro Zeiteinheit entspre-
chend einzustellen. Hierdurch kann ein entsprechend
langsamer Zutritt oder ein schnelles Uberstrémen
durch die KanalgréRe und/oder die GroRe der Off-
nung gesteuert werden. Eine Begrenzung der Uber-
stromgeschwindigkeit der flissigen Komponente
durch zusétzliche Vorrichtungen, was mit erhebli-
chem Aufwand verbunden ware, muss nicht erfolgen.
Demnach kénnen Probleme, welche bei Spritzen auf-
treten, wo bei zu groRem Druck auf den Stopfen die
flissige Komponente zu schnell Gber den Bypass zur
Kammer mit der Trockensubstanz vordringt und da-
durch bereits geléste Substanz die Kanlle der Sprit-
ze verlasst, ganzlich vermieden werden. Sowohl eine
damit verbundene unerwiinschte Kontamination des
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Verwenders als auch ein Verlust der gelésten Sub-
stanz und damit eine nicht mehr exakt zu kontrollie-
rende Dosierung werden verhindert.

[0066] Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht da-
rin, dass der fur dieses System erforderliche Doppel-
kammer-Behalter keine aufieren Unregelmaligkei-
ten in Form eines Bypasses mit einer oder mehreren
Ausstllpungen aufweist und daher einfacher und zu-
verlassiger auf den Ublichen Prozessanlagen zu ver-
arbeiten ist. Dies bietet Vorteile hinsichtlich der Verar-
beitung, beispielsweise bei der Abfiillung, Lyophilisa-
tion, Anbringung der Verschlisse, Etikettierung, und
auch Handhabung, wo ein Bypass eine mogliche
Sollbruchstelle des Behalters darstellen kann und
spezielle Technologien vorgesehen werden mussen,
die hier nicht erforderlich sind.

[0067] Die obige Beschreibung schildert eine Viel-
zahl von Variationen und legt eine Reihe von Modifi-
kationsmoglichkeiten nahe, die dem Fachmann ohne
weiteres ersichtlich sind.

Ausfiuhrungsbeispiel
Beschreibung der Figuren

[0068] Die beigefligten Figuren veranschaulichen
die vorliegende erfindungsgemafle Vorrichtung so-
wie die erfindungsgemal durchfihrbare Verfahrens-
lehre ohne diese darauf zu beschranken. Im Einzel-
nen zeigt:

[0069] Fig. 1 eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemaflen Behalters mit einem offenen
Ende vor der Lyophilisation;

[0070] Eig. 2 eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemafien Behalters im beflllten und ver-
schlossenen Zustand;

[0071] FEig. 3 eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemafien Behalters beim Vermischen der
beiden Komponenten und

[0072] Fig.4 schematische Darstellungen maogli-
cher Stopfenformen.

[0073] Fig. 1 ist eine schematische Darstellung ei-
nes erfindungsgemaflen Behalters 10 unmittelbar vor
Durchfuihrung der Lyophilisation. Es ist ein zylindri-
scher Korper 15 gezeigt, der beispielsweise aus Glas
aufgebaut sein kann. Dieser ist an einem Ende 5 mit
einem Verschluss 20 versehen. Dies kann beispiels-
weise eine Dichtscheibe oder ein Stopfen mit Bérdel-
haube sein. In den zylindrischen Kérper 15 ist eine
Lyophilisationslésung 33 eingefiillt, die anschliellend
in Ublicher Weise im Lyophilisator lyophilisiert wird.
Oberhalb des erhaltenen Lyophilisatkuchens 30 wird
dann ein Trennstopfen 40 eingesetzt und ein Rekon-
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stitutionsmedium 50 eingeflllt. AnschlieRend wird
der zylindrische Kdrper 15 mit einem mit einer Hohl-
nadel modifzierten Verschluss, wie einem Endstop-
fen 60, am oberen Ende 70 des zylindrischen Kor-
pers 15 verschlossen, wobei die Hohinadel 45 auf
den Trennstopfen ausgerichtet wird. Die Hohlnadel
ist vorzugsweise in der Mitte des Bodens des End-
stopfens 60 angebracht und weist an ihrem oberen
Ende, oder zusatzlich in der Mitte (nicht gezeichnet)
jeweils eine oder mehrere Offnungen 42 auf, die den
Zutritt von Flissigkeit in die Hohlnadel erlaubt.

[0074] In den Fig. 2 und Fig. 3 ist schematisch die
Funktion eines erfindungsgemaRen Doppelkam-
mer-Behalters 10 in Ausgangsstellung (Fig. 2) und in
Vermischungsstellung (Fig. 3) dargestellt. Im Einzel-
nen ist ein erfindungsgemaler Doppelkammer-Be-
halter 10 gezeigt, der aus einem zylindrischen Kérper
15, beispielsweise aus Glas, einem feststoffseitigen
Verschluss 20 am offenen Ende 5 sowie einem flis-
sigkeitsseitigen Verschluss 60 am offenen Ende 70
des zylindrischen Koérpers 15 aufgebaut ist. Der Ver-
schluss 20 stellt im vorliegenden Fall einen Gummi-
verschluss dar, der eine durchstol3bare Membran mit
einer Aullenkappe sein kann, die beispielsweise Uber
den Auflenrand am Entleerungsende gebdrdelt ist.
Hierlber kann auch eine abnehmbare mit dem Au-
Rendeckel verbundene Scheibe vorgesehen werden.
Selbstverstandlich kann auch jeder andere dem
Fachmann bekannte, insbesondere abnehmbare,
Verschluss vorgesehen werden.

[0075] Der obere Verschluss 60 kann beispielswei-
se ein Stopfen sein, der aus einem geeigneten Mate-
rial, wie Gummi, Kunststoff oder ahnlichem aufge-
baut sein kann. Dieser Verschluss ist ebenfalls nicht
weiter beschrankt, solange dieser eine Druckausu-
bung auf die flissige Komponente in der Kammer 50
ermdglicht, und eine Hohlnadel aufweist, damit der
Trennstopfen 40 penetriert werden kann.

[0076] Durch den Trennstopfen 40 wird der Behalter
10 in zwei Kammern 30 und 50 unterteilt, wobei die
Kammer 30 eine feste Komponente, wie zum Beispiel
ein Lyophilisat, und die andere Kammer 50 eine flis-
sige Komponente, wie ein Rekonstitutionsmedium fir
die feste Komponente, enthalt. Der Verschluss oder
Endstopfen 60 weist eine Hohlnadel 45 mit einer Off-
nung 42 auf, wobei die Héhe H des Trennstopfens
kleiner der Lange L der Hohlnadel ist. Die Hohlnadel
45 kann beispielsweise eine Kaniile mit abgeschrag-
ter und/oder geschliffener Spitze sein.

[0077] Wird auf den Verschluss oder Endstopfen 60
Druck ausgetibt, so bewegt sich dieser in Richtung
des Trennstopfens 40. Hierbei kommt die Hohlnadel
45 mit dem Trennstopfen 40 in Berlhrung, der auf
Grund der Reibungskrafte mit der Wand des zylindri-
schen Kérpers 15 zunachst an Ort und Stelle bleibt.
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[0078] Der Trennstopfen 40, der die Kammer 50 mit
der flissigen Komponente (Seite A) des Zweikam-
mersystems von der Kammer 30 mit der festen Kom-
ponente (Seite B) trennt, ist an seiner Seitenflache,
die zur Wand des zylindrischen Korpers 15 abdichtet,
vorzugsweise wie ein Ublicher Trennstopfen ausge-
fuhrt. Wenn die Haftreibung des Trennstopfens 40 an
der Wand des zylindrischen Kérpers 15 flir den beab-
sichtigten Einsatzzweck nicht ausreichen sollte, d.h.
um ein ungewolltes Verrutschen oder eine Bewegung
des Trennstopfens 40 zu verhindern, kann dieser vor-
zugsweise zusatzlich mit kleinen Noppen (nicht ge-
zeigt) an der inneren Oberflache des zylindrischen
Korpers 15 festgehalten werden.

[0079] Bei weiterer Ausibung von Druck durch-
dringt die HohInadel 45 schlieRlich den Trennstopfen
40 und o6ffnet hierdurch den Zugang fir die flissige
Komponente durch die Offnung 42 in die Kammer 30.
Beispielsweise kann die Rekonstitution eines Lyophi-
lisates stattfindet.

[0080] Vorzugsweise befindet sich die Offnung 42 in
der Hohinadel 45 nach dem Penetrieren des Trenn-
stopfens 40 noch vollstandig in der Kammer 30. Je-
doch kann die Offnung 42 auch schon teilweise oder
vollstandig in den Trennstopfen 45 eingedrungen
sein.

[0081] Der Stopfen 60 und der Trennstopfen 40 kon-
nen jede geeignete Form und Dimension einnehmen.
Sie kénnen beispielsweise, wie in der Fig.2 und
Fig. 3 dargestellt verschiedene Ausbuchtungen in
Form von grof3en Noppen aufweisen. Jedoch kénnen
diese auch in einem Zylinder oder einem Zylinder mit
ballartiger Mantelform oder hantelférmig mit 2 Dicht-
flachen ausgefiihrt werden, wie dies in Fig. 4 bei-
spielhaft dargestellt ist.

[0082] Die vorangehende Figurenbeschreibung
dient der lllustration der erfindungsgemafien Vorrich-
tung bzw. des erfindungsgemafen Verfahrens.

[0083] Dieses ist lediglich als mdgliche, exempla-
risch dargestellte Vorgehensweise zu verstehen,
ohne die Erfindung auf dessen Inhalt zu beschran-
ken.

Bezugszeichenliste

5 Ende zur Feststoffseite (Seite B)
10 Behalter

15 zylindrischer Korper

20 Verschluss, Mindung

30 Kammer mit fester Komponente
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33 Lyophilisationslésung

40 Trennstopfen mit der Héhe H

42  Offnung

45 HohInadel mit der Lange L

50 Kammer mit flissiger Komponente
60  Verschluss, Stopfen

70 Ende zur Flissigkeitsseite (Seite A)

Patentanspriiche

1. Doppelkammer-Behalter fir die Aufnahme und
Kombination von 2 getrennten Komponenten, wovon
mindestens eine flussig ist, umfassend einen zylind-
rischen Korper (15) mit jeweils einem Verschluss (20,
60) an jedem der beiden Enden (5, 70) des Korpers
(15), einem oberen Verschluss (60) zur Seite der flis-
sigen Komponente und einem unteren Verschluss
(20) zur Seite der festen Komponente, und einem
Trennstopfen (40) im zylindrischen Koérper (15) als
Abdichtung zwischen beiden Kammern (30, 50), wo-
bei der Trennstopfen (40) eine Hohe H aufweist und
der obere Verschluss (60) zur Seite der flissigen
Komponente unter Druckausubung verschiebbar ist
und an seiner Unterseite eine Hohlnadel (45) mit der
Lange L mit mindestens einer Offnung (42) aufweist,
die an dem der Spitze entgegen gesetzten Ende an-
geordnet ist, wobei H < L ist.

2. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die Kammer (50) eine
flissige Komponente und die andere Kammer (30)
ein feste Komponente enthalt.

3. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die feste Kom-
ponente ein Arzneimittel, insbesondere ein lyophili-
siertes Arzneimittel darstellt.

4. Doppelkammer-Behalter nach einem der An-
spriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
flissige Komponente ein Losungs- oder Dispergier-
mittel fur die feste Komponente darstellt.

5. Doppelkammer-Behéalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass der zylindrische Korper (15)
einstickig ist.

6. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohinadel (45) eine Kani-
le darstellt, die optional eine schrage, gegebenenfalls
gescharfte Spitze aufweist.

7. Doppelkammer-Behéalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohinadel (45) einen In-
nendurchmesser von etwa 0,2mm bis etwa 1,6mm
aufweist.
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8. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohlnadel (45) mehrere
Offnungen (42) aufweist.

9. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass die Offnung(en) (42) und der
Innendurchmesser der Hohlnadel (45) derart ausge-
wahlt sind, dass die Zutrittsgeschwindigkeit von flis-
siger Komponente in die Kammer (30) einstellbar ist.

10. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass hat die Offnung(en) (42) einen
Durchmesser im Bereich von etwa 0,2mm bis etwa
1,4mm aufweisen.

11. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 10, da-
durch gekennzeichnet, dass am Verschluss (60)
und/oder am Trennstopfen (40) Abstandshalter
und/oder Anschlage an der Hohlnadel (45) vorgese-
hen sind, die ein vollstandiges Eindringen der Off-
nung(en) (42) der Hohlnadel (45) in den Trennstop-
fen (40) erschweren oder verhindern.

12. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40)
eine geeignete Form, Dimension und/oder ein Mate-
rial aufweist, welche das Verschieben aus seiner fest-
gelegten und definierten Position im zylindrischen
Korper (15) erschwert und eine Durchdringung mit
der Hohlnadel (45) erleichtert

13. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriiche 1 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass das Material des Trenn-
stopfens (45) ausgewabhlt ist aus Gummi, Kautschuk,
wie natlrlichem oder synthetischem Kautschuk,
Kunststoffen, wie Elastomeren, Thermoplasten, ther-
moplastischen Elastomeren oder dhnlichem.

14. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 13, da-
durch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40)
eine zylindrische Form, eine zylindrische Form mit
abgerundeten Seitenflachen, eine hantelférmige,
quader-, kegelférmig, abgestumpfte Kegel- oder ko-
nische Form aufweist.

15. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, dass der Trennstopfen (40)
(Dicht-, Haft-)Noppen, Lippen, Wiilste, Flachen oder
ahnlichem aufweist.

16. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 15, da-
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durch gekennzeichnet, dass der zylindrische Kérper
(15) aus Glas oder Kunststoff besteht oder dieses
enthalt

17. Doppelkammer-Behalter nach Anspruch 16,
dadurch gekennzeichnet, dass der zylindrische Kor-
per (15) aus transparentem Glas besteht oder dieses
enthalt

18. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 17, da-
durch gekennzeichnet, dass der Doppelkammer-Be-
halter (10) eine Zylinderampulle oder Doppelkam-
mer-Karpule oder ahnliches darstellt.

19. Doppelkammer-Behalter nach mindestens ei-
nem der vorangehenden Anspriche 1 bis 18, da-
durch gekennzeichnet, dass der Doppelkammer-Be-
halter (10) zum einmaligen oder mehrmaligen Ge-
brauch bestimmt ist.

20. Verfahren zum Befillen des Doppelkam-
mer-Behalters nach einem der vorangehenden An-
spriche 1 bis 19, umfassend die Schritte:

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

(2) Befillen des zylindrischen Korpers (15) mit einer
Lyophilisationslésung;

(3) Lyophilsieren des zylindrischen Kérpers im Lyo-
philisator unter Erhalt eines Lyophilisatkuchens (30);
(4) Setzen eines Trennstopfens (40) oberhalb des Ly-
ophilisatkuchens (30), wobei der Trennstopfen (40)
eine Héhe H aufweist;

(5) Befiillen des zylindrischen Kdérpers (15) mit Re-
konstitutionsmedium (50) oberhalb des Trennstop-
fens;

(6) VerschlieBen des zylindrischen Kdrpers (15) mit
einem mit einer Hohinadel (45) versehenen Ver-
schluss (60), wobei der Verschluss (60) zur Seite der
flissigen Komponente unter Druckausibung ver-
schiebbar ist und an der Unterseite eine Hohlnadel
(45) mit der Lange L mit mindestens einer Offnung
(42) aufweist, die an dem der Spitze entgegen ge-
setzten Ende angeordnet ist, wobei H < L ist, und die
Hohlnadel (45) auf den Trennstopfen (40) ausgerich-
tet wird.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Verschlisse (20, 60) ausge-
wahlt sind aus Stopfen, Membranen, Scheiben, ins-
besondere Dichtscheiben, optional mit Bérdelkappen
aus Metall oder Kappen aus Kunststoff.

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, da-
durch gekennzeichnet, dass als Verschluss (60) ein
Stopfen verwendet wird.

23. Verfahren nach Anspruch 20 bis 22, dadurch
gekennzeichnet, dass die Hohlnadel (45) mittig im
Stopfen (60) angebracht wird.
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24. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriiche 20 bis 23, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Hohlnadel (45) eine Kanlile einge-
setzt wird, die optional eine schrage, gegebenenfalls
gescharfte Spitze aufweist.

25. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriiche 20 bis 24, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Hohlnadel (45) mit einem Innen-
durchmesser von etwa 0,2mm bis etwa 1,6mm einge-
setzt wird.

26. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriiche 20 bis 25, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine HohInadel (45) mit mehreren Off-
nungen (42) eingesetzt wird.

27. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriiche 20 bis 26, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Offnung(en) (42) und der Innen-
durchmesser der Hohlnadel (45) derart ausgewahlt
werden, dass die Zutrittsgeschwindigkeit von flissi-
ger Komponente in die Kammer (30) eingestellt wird.

28. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 20 bis 27, dadurch gekenn-
zeichnet, dass am Verschluss (60) und/oder am
Trennstopfen (40) Abstandshalter und/oder Anschla-
ge an der Hohlnadel (45) vorgesehen werden, die ein
vollstéandiges Eindringen der Offnung(en) (42) der
Hohinadel (45) in den Trennstopfen (40) verhindern.

29. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 20 bis 28, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine geeignete Form, Dimension
und/oder ein Material fir den Trennstopfen (40) aus-
gewahlt werden, damit das Verschieben aus seiner
festgelegten und definierten Position im zylindrischen
Korper (15) erschwert und eine Durchdringung mit
der Hohlnadel (45) erleichtert wird.

30. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 20 bis 29, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Form des Trennstopfens (40) aus-
gewahlt wird aus einer zylindrischen Form, einer zy-
lindrischen Form mit abgerundeten Seitenflachen, ei-
ner hantelférmigen, quader-, kegelfdrmigen, abge-
stumpften Kegel- oder konischen Form.

31. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 20 bis 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dass am Trennstopfen (40) (Dicht-, Haft-)
Noppen, Lippen, Wilste, Flachen oder ahnlichem
vorgesehen werden.

32. Verfahren zum Vermischen von 2 getrennten
Komponenten, wovon mindestens eine fllssig ist, in
einem Doppelkammer-Behalter nach einem der vor-
angehenden Anspriche 1 bis 19, umfassend
einen zylindrischen Korper (15) mit jeweils einem
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Verschluss (20, 60) an jedem der beiden Enden (5,
70) des Korpers (15), einem oberen Verschluss (60)
zur Seite der flissigen Komponente und einem unte-
ren Verschluss (20) zur Seite der festen Komponen-
te, und

einem Trennstopfen (40) im zylindrischen Kérper (15)
als Abdichtung zwischen beiden Kammern (30, 50),

wobei der Trennstopfen (40) eine Hoéhe H aufweist
und der obere Verschluss (60), zur Seite der fllssi-
gen Komponente unter Druckausubung verschiebbar
ist und an seiner Unterseite eine Hohlnadel (45) mit
der Lange L mit mindestens einer Offnung (42) auf-
weist, die an dem der Spitze entgegen gesetzten
Ende angeordnet ist, wobei H < L ist,

mit den Schritten:

— Ausuliben von Druck auf den verschiebbaren oberen
Verschluss (60) bis die Hohlnadel (45) den Trenn-
stopfen (40) vollstandig penetriert hat und

— Uberstromen lassen der fliissigen Komponente
durch die Offnung(en) (42) und die Hohlnadel (45)
zur festen Komponente unter Erhalt einer Mischung.

33. Verfahren nach Anspruch 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Offnung(en) (42) zumindest
teilweise, bevorzugt vollumfanglich, wahrend des
Vermischens der beiden Komponenten in der Kam-
mer (50) belassen wird.

34. Verfahren nach Anspruch 32 oder 33, da-
durch gekennzeichnet, dass solange Druck ausgeubt
wird, bis der Verschluss (60) auf dem Trennstopfen
(40) aufliegt.

35. Verfahren nach einem der Anspriiche 32 bis
34, dadurch gekennzeichnet, dass wahrend des
Mischverfahrens der zylindrische Kdrper (15) senk-
recht gehalten wird mit dem Verschluss (20) nach un-
ten.

36. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 32 bis 35, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Druck auf den verschiebbaren
oberen Verschluss (60) mit einem Stempel ausgeubt
wird.

37. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 32 bis 36, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Trennstopfen (40) wahrend der
Penetration durch die Hohinadel (45) bis auf die feste
Komponente heruntergedriickt wird.

38. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 32 bis 37, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Hohlnadel (45) zum Vermischen
soweit in den Trennstopfen (40) hineingedrickt wird,
das sich die Offnung(en) (42) zumindest noch teilwei-
se in der die flissige Komponente enthaltenden
Kammer (50) befindet.

39. Verfahren nach mindestens einem der voran-
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gehenden Anspriiche 32 bis 38, dadurch gekenn-
zeichnet, dass am Verschluss (60) und/oder Trenn-
stopfen (40) Abstandshalter und/oder Anschlage an
der Hohlnadel (45) vorgesehen werden, die ein voll-
standiges Eindringen der Offnung(en) (42) in den
Trennstopfen (40) erschweren oder verhindern.

40. Verfahren nach mindestens einem der voran-
gehenden Anspriche 32 bis 39, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Hohlnadel (45) eine Kaniile einge-
setzt wird.

41. Verwendung des Doppelkammer-Behalters
nach einem der vorangehenden Anspriche 1 bis 19
im human- und veterinarmedizinischen Bereich.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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Fig. 1
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