Europiisches Patentamt
a European Patent Office

Office européen des brevets

@Verbffentlichungsnummer: 0 197 383
A2

® EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG

@ Anmeldenummer: 86103776.0

@ Anmeldetag: 20.03.86

int.cte: A 61 J 1/00

(3) Prioritat: 10.04.85 DE 3512779
@ Verdffentlichungstag der Anmeldung:
15.10.86 Patentblatt 86/42

Benannte Vertragsstaaten:
AT BE CH FR GB LI NL SE

@ Anmelder: Pfrimmer-Viggo GmbH + Co. KG
Langemarckplatz 3
D-8520 Eriangen(DE)

@ Erfinder: iwatschenko, Peter
Biirgerholzweg 4
D-8524 Neunkirchen(DE)

Vertreter: Patentanwilte Czowalla . Matschkur +
Partner
Dr.-Kurt-Schumacher-Strasse 23 Postfach 9109
D-8500 Niirnberg 11(DE)

@ Verfahren und Gerét zum kontaminationssicheren Mischen von Fliissigkeiten.

@ Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum konta-
minationssicheren Mischen von zwei in undeformierbaren
GefaRen enthaltenen Flissigkeiten in einem vorbestimmten
Volumenverhiltnis der Komponenten zur parenteralen
Erndhrung, wobei beide Gefailvolumina durch ein Uber-
fihrungsgerat miteinander verbunden werden, wobei das
die eine Komponente enthaltende Gefafl unter Belassung
eines mindestens dem Volumen der anderen Komponente
entsprechenden Leerraums nur teilweise gefiillt und der
Leerraum evakuiert wird und wobei zum Gebrauch zuerst
das die andere Komponente enthaltende Gefaf}, danach das
den Leerraum enthaltende GefiR mit dem Uberfiihrungsger-
&t verbunden und das die andere Komponente enthaltende
GeréR Giber der ausstromenden Fliissigkeit beluftet wird.
Weiter bezieht sich die Erfindung auf ein Uberfiihrungs-
gerdt zur Durchfihrung des Verfahrens, wobei es eine
einkanalige Verbindungsleitung aufweist, die an beiden
Enden mit je einem EinstechanschiuR und einer ver-
schiieBbaren Beliiftungseinrichtung versehen ist.
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Verfahren und Gefﬁt zum kontaminationssicheren M{schen
von Fliissigkeiten ' '

Die Erfindung richtet sich auf ein Verfahren zum kontami-
nationssicheren Mischen von zwei in undeformierbaren Ge-
fdBen enthaltenen Fliissigkeiten in einem vorbestimmten
Volumenverhdltnis der Komponenten zur parenteralen Erngh-
rung, wobei beide GefdBvolumina durch ein Uberfiihrungsge-
rdt miteinander verbunden werden.

Die parenterale Erndhrung verlangt vielfach das Mischen
von zwei oder mehreren Komponenten, die, da sie im allge-
meinen nicht miteinander sterilisierbar sind und aufbewahrt
werden kOnnen, unmittelbar vor Gebrauch miteinander ver-
mischt werden miissen. Der Mischvorgang muf aus Griinden der
Praktikabilitdt moglichst schnell und zuverldssig erfolgen.
Ziel ist das Erreichen einer weitgehend homogenen Mischung. .
Bisher geht man so vor, daB die in verschiedenen

Behdltern vorhandenen und zur Verabreichung mﬁteinander Zu
mischenden Komponenten in'einem Y-formigen Stutzen zushmmen-
laufen.-.-Da beispielsweise Aminosdureldsungen, die mits
Zuckerldsungen vermischt werden sollen, niedrigviskos tind,
die Zuckerldsung aber eine weit hohere Viskositdt aufweist,

1dBt sich bei dieser Verfahrensweise kein auch nur anndhernder

Gleichlauf beider Komponenten erreichen. Infolgedessen bleibt
das erzielte Gemisch vielfach recht inhomogen. Man kann na-
tirlich auch zwei in je einem GefdB enthaltene FllUssigkeits-
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komponenten in ein gemeinsames drittes GefdB iiberfiihren,
welches dann das Gemisch aufnimmt. Dieses Verfahren ist
zeitraubend und umstdndlich sowie wegen der erforderlichen
Zahl von GefdBen und Gerdten auch kostenmd@Big aufwendig,

Es tritt weiter die Schwferigkeit hinzu, daB gewisse Kompo-
nenten solcher Mfschungen nur in undeformierbaren GefdBen,
also vorzugsweise G]aszaschen, aufbewahrt werden kGnnen,
nicht aber in aus Kunststoffolie bestehenden Beuteln, so daB
die Vorteile dieser Verpackungsart nicht genutzt werden
kénnen.

Es kommt beim Mischen derartiger Flissigkeiten entscheidend
auf ein hohes MaB an Praktikabilitdt in Betracht, daB ein
schnelles Mischen gewdhrleistet und absolut kontaminations-
sicher durchgefiihrt werden kann und zwar bevorzugt unmittel-
bar vor dem Gebrauch, was bedeutet, daB das Gemisch nicht
etwa in mehr oder weniger groBen zeitlichen Abstand vorher,
beispielsweise in einer Apotheke, gefertigt werden kann. Dem
kommt entgegen, daB die Gemischkomponenten in einem vorbe~-
stimmten Volumenverhdlitnis vorliegen. Die Erfindung nimmt
sich dieser Problematik an und 16st die gestellte Aufgabe

bei dem eingangs bezeichneten Verfahren in besonders vorteil-
hafter Weise dadurch, daB das die eine Komponente enthaltende
GefdB unter Belassung eines mindestens dem Volumen der ande-

~ren Komponente entsprechenden Leerraums nur teilweise gefullt

und der Leerraum evakuiert wird, daB zum Gebrauch zuerst das
die andere Komponente enthaltende Gef#f, danach das den
Leerraum enthaltende Gefi#f mit dem Oberfiihrungsgerdt ver-
bunden und daB das die andere Komponente enthaltende Ge f3B
iber der ausstromenden Flilissigkeit beliiftet wird.

Im allgemeinen sind beide die verschiedenen Flissigkeits-
komponenten enthaltenden Glasflaschen evakuiert. Das eine,
im allgemeinen groBere GefdB ist dariiber hinaus nur teilweise
geflili1t, wobei der Leerraum die in dem anderen GefdB ent-
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haltene Flissigkeit insgesamt aufnehmen &o0l11. Das in dem nur
teilweise gefiillten GefdB gebildete Vakuum gewdZhrleistet
einen schnellen UObergang der Fliissigkeiten vom einen in den
anderen Behdlter, nachdem die beiden GefiBvolumina durch ein
Oberfiihrungsgerit miteinander verbunden worden sind. Es ist
dabei Vorsorge dafiir zu treffen, daB das Vakuum in dem teil-
weise gefiillten Behdltnis nicht vorzeitig abgebaut wird. Der
schnelle Ablauf des Mischvorgangs wird durch die in iibTlicher

Weise erfolgende Beliiftung des beim Mischen zu entleerenden

GefdBes sichergestellt. Die Kontaminationssicherheit dieses
Vorgangs wird in Ublicher Weise durch einen entsprechenden
Luftfilter in dem Beliiftungselement gewdhrleistet.

Die Erfindung verfolgt den Grundgedanken der absoluten Kon-
taminationssicherheit konsequent weiter, indem sie vorsieht,
daB das Oberfiihrungsgerdt an dem die Mischung enthaltenden
GefdB belassen und an ein Infusionsbesteck unmittelbar an-
geschlossen wird. Diese MaBnahme vereinfacht den apparativen

" Aufwand insofern erheblich, als das Oberfiihrungsgerit zu-

gleich in das Infusionsbesteck integriert werden kann.

Die Erfindung befaBt sich dariiber hinaus mit. der Ausbildung
eines diesem Grundgedanken Rechnung tragenden speziellen
Oberfiihrungsgerdtes. Dieses weist eine einkanalige Verbin-
dungsleitung auf, die an ihren beiden Enden mit je einem
EinstechanschluB und einer verschlieBbaren Beliiftungseinrich-
tung versehen ist. Die einkana]ige Verbindung vereinfacht

ein solches Gerdt erheblich. Weitere Kandle, die beispiels-
weise der Entliftung od. dgl. dienen kdnnten, sind deshalb
entbehrlich, weil die zweite Komponente des Gemisches aus
ihrem GefdB unter Wirkung des im anderen GefdB enthaltenden
Vakuums gefordert wird. Es muB Tediglich dafiir Sorge getragen
werden, daB beim Mischvorgang das zu entleerende GefdB be-
liftet werden kann. Die am anderen Ende des Oberfithrungsge-
rites vorhandene Beliiftungseinrichtung bleibt zun&dchst unge-
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nutzt und tritt erst in Funktion, weﬁn die parenterale
Erndhrung aus dem die Mischung enthaltenden Gef#B verab-
folgt wird.

Es liegt im Rahmen. der Erfindung, daB die Verbindungs-
leitung des Oberfiihrungsgerdtes eine 1d6sbare Kupplung auf-
weist, deren dem die Mischung enthaltenden GefdB zugeord-
nete Kupplungshdlfte mit dem'Ansatzstﬁck eines Infusions-
besteckes korrespondiert. Dieses weist also die andere
Kupplungshdlfte auf, so daB das Oberfihrungsgerdt nach be-
endetem Mischvorgang an dem nunmehr das Gemisch enthalten-
den GefdB belassen und unmittelbar an ein Infusionsbesteck
angekuppelt werden kann. -

Weitere Merkmale, Einzelheiten und Vorteile der Erfindung
ergeben sich aus. der folgenden Beschrefbung einer bevorzug-
ten Ausfiihrungsform des Verfahrens und der Vorrichtung sowie
anhand der Zeichnung. Hierbei zeigen:

Fig. 1 die beiden GefdBe, die die getrennten Komponenten des
spdteren Gemisch enthalten;

Fig. 2 den AnschluB des Oberfiihrungsgerdtes an das eine Ge-
fdB und

Fig. an das andere GefdB;

Fig. 4 den Ablauf des Mischvorganges;

den AnschluBf des das Gemisch enthaltenden GefdBes an

ein Infusionsbesteck und

Fig. 6 in vergrdBerter Darstellung ein fiir das Verfahren ge-
eignetes Oberfiihrungsgerdt. '

w

[3)}

Fig.

Bei der in der Zeichnung wiedergegebenen Ausfiihrungsform
finden zwei GefdBe 1 und 2 von unterschiedliichem Volumen Ver-

| wendung. Beispielsweise mag das grdBere GefdB 1 die hoch-

viskose Zuckerl8sung enthalten, das kleinere GefdB 2 hingegen
die niedrigviskose Aminosiureldsung. Beide GefdBe 1 und 2
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sind steril verschlossen, und der Gasraum lber den Fliissig-
keiten ist evakuiert. Das grtRere GefdB 1 ist, wie aus Fig. 1
ersichtlich, nur teilweise gefiil1t, etwa zu 2/3. Ober dem
Flussigkeitsspiegel 3 verbleibt ein Leerraum 4. Das Volumen
dieses Leerraums 4 ist groB genug, um das Volumen der 1im
kleineren Gefdp 2 enthéltenden Flissigkeit insgesamt aufnehmen
zu kdnnen. Zur Dhrchfﬁhrung des Mischvorgangs dient ein Ober-
fiihrungsgerdt 5, welches an.beiden Enden einen Einstechan-
schluB 6 bzw. 7 aufweist. Zum Durchfiihren des Mischens beider
Fliussigkeiten wird zundchst der EinstechanschluB 7 in den
VerschluB 8 des GefdBes 2 eingefithrt, danach der Einstechan-
schluB 6 in den entsprechenden VerschluB 8 des GefdBes 1.

Fig. 3 148t erkennen, daB die Volumina der beiden GefdRe 1

und 2 nunmehr durch das Oberfiihrungsgerdt 5 miteinander ver-
bunden sind. Die im GefdB 2 enthaltene Flﬁésigkeit 1Bt sich
aber erst dann in den Leerraum 4 des anderen GefdBes 1 Uber-
fiihren, wenn, wie Fig. 4 erkennen 1dBt, die Belliftungseinrich-

tung 10 des dem GefdB 2 zugeordneten Einstechanschlusses 7

gedffnet wird. In diesem Zustand gelangt die Flissigkeit 11
aus dem GefdB 2 in kiirzester Zeit in das GefdB 1 und kann sich
dort mit der Flissigkeit 12 vermischen.

Das in Fig. 6 wiedergegebene Uberfiihrungsgerdt besteht aus
einer einkanaligen Verbindungsleitung 13, deren jedes Ende
einen EinstechanschluB 6 bzw. 7 trdgt, die in Ublicher Weise
eine mit einem VerschluB 14 versehene Be]ﬁftungseinricﬁtung 10
tragen. In bekannter Weise ist die Beliiftungseinrichtung 10

mit einem Filter versehen, was jedoch, da an sich bekannt, im
einzelnen nicht dargestellt ist. In der Kaniile 15 der Einstech-
vorrichtungen 6 bzw. 7 befindet sich, was wiederum bekannt

ist, ein an die Verbindungslei-tung 13 angeschlossener Kanal
und ein mit der Beliiftungseinrichtung 10 in Verbindung stehender
weiterer Beliiftungskanal. Vor Gebrauch sind diese Kaniilen 15
durch eine Kappe 16 verschlossen.
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Die Verbindungsleitung 13 weist eine Kupplung 17 auf, die
aus den beiden Kupplungsh#lften 18 und 19 besteht und inner-
halb der Kupplungsmuffe 20 eijne Verschraubung besitzt, was
in Fig. 6 angedeutet ist. Diese :Kupplungshdlften 18 und 19
konnen durch Ldsen der Verschraubung voneinander getrennt
werden, wobei die eine Kupplungshdlfte, beispielsweise die
die Kupplungsmuffe 20 aufweisende Kupplungshdlfte 18, an dem
die Mischung enthaltenden GefdB 1 verbleibt. Mit.der Kupp-
lungsmuffe 20 der Kupp]ungshﬁ]fte 18 wird dann ein in Ub-
licherweise ausgebildetes Infusionsbesteck 21 verbunden,
dessen Ende eine mit der Kupplungshd@lfte 18 korrespondieren-
de Kupplungshdlfte 19 trdgt. Auf diese Weise kann das Infu-
sionsbesteck 21 unmittelbar an die Flasche 1 angeschlossen
werden, ohne daB zuvor das Oberfiihrungsgerdt 5 von dieser
abgenommen werden miifte. '
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Patentanspriiche

1.

Verfahren zum kontaminationssicheren. Mischen von zwei
in undeformierbaren GefdBen enthaltenen Fliissigkeiten
in einem vorbestimmten Volumenverhdltnis der Komponen-
ten zur parenteralen Erndhrung, wobei beide GefdiBvolu-
mina. durch ein Oberfiihrungsgerdt miteinander verbunden
werden, dadurch gekennzeichnet, daf das die eine Kom-
ponente enthaltende Gef#B (1) unter Belassung eines
mindestens dem Volumen der anderen Komponente entspre-
chenden Leerraums (4) nur teilweise gefiillt und der

Leerraum (4) evakuiert wird, daB zum Gebrauch zuerst

das die andere Komponente enthaltende GefdB (2), danach
das den Leerraum (4) enthaltende Gef#B (1) mit dem Ober-~
filhrungsgerdt (5) verbunden und daB das die andere Kom-
ponente enthaltende GefidR (2),Ubér der ausstrdmenden
Flissigkeit beliiftet wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB

das Oberfiihrungsgerdt (5) an dem die Mischung enthalten-
den GefdB (1) belassen und an ein Infusionsbesteck (21)
angeschlossen wird.

Oberfiihrungsgerdt zur Durchfihrung des Verfahrens nach
Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB es eine
einkanalige Verbindungsleitung (13) aufweist, die an

beiden Enden mit je einem EinstechanschluB (6,7) und einer
versch1ieBbafen'Be1ﬁftungseinrichtuhg'(10) versehen 1ist.

Gerdt nach Anspruch 3, dadurch gekennzeiéhnet, daB die
Verbindungsleitung (13) eine ldsbare Kupplung (17) auf-
weist, deren dem die Mischung enthaltenden Gefd#B (1) zu-
geordnete Kupplungshdlfte (18) mit dem Ansatzstiick (19)
eines Infusionsbesteckes (21) korrespondiert.
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