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DESCRIPCION

Cierre para recipiente para contener muestras bioldgicas

Campo de la invenciéon

Esta invencion se refiere a cierres, y, mas particularmente, a cierres para recipientes.
Discusion de la técnica

El tapado y destapado de recipientes, por ejemplo, tubos que contienen muestras biolégicas, es una tarea repetitiva
que se realiza diariamente en laboratorios analiticos. La tarea es dificil de automatizar. Adicionalmente, la tarea
somete a los quimicos analiticos a un riesgo considerable de exposicion a peligros bioldgicos. Ademas, la tarea
también puede provocar numerosas lesiones. El tapado y destapado de recipientes que contienen muestras
bioldégicas también requiere mucho tiempo. Se ha estimado que la tarea requiere aproximadamente 0,6 minutos por
recipiente o aproximadamente 60 minutos por lote analitico a un coste de aproximadamente 150 $ por lote. Los
ahorros indirectos a partir de la prevencién de lesiones laborales y la mejora del estado de animo de los quimicos
analiticos no se pueden estimar, pero tales ahorros pueden ser sustanciales. Por estas razones, los laboratorios
analiticos prefieren que los tubos de muestra estén provistos de tapas perforables.

Los tubos de muestra provistos de tapas perforables estan disponibles en varios distribuidores. Un ejemplo de una
de una tapa perforable se describe en la Publicacion de Solicitud Patente de los Estados Unidos N° 2002/0127147.
Se afirma que esta tapa es capaz de formar un sello basicamente a prueba de fugas con un recipiente de extremo
abierto capaz de recibir y contener muestras de ensayo fluidas u otros materiales para analisis. La publicacién
mencionada anteriormente describe una tapa que tiene un sello fragil que es penetrable por una punta de pipeta
plastica u otro dispositivo de transferencia de fluido. La tapa incluye medios de filtro para limitar la diseminacién de
un aerosol o burbujas una vez que se ha perforado el sello fragil. El medio de filtro se coloca entre el sello fragil y el
medio de retencion. El medio de retencién se coloca en la tapa por encima del medio de filtro y se puede usar para
contener el medio de filtro dentro de la tapa. El medio de retencién esta hecho de un material que es penetrable por
un dispositivo de transferencia de fluido.

El documento EPA 1435254 divulga un conjunto de cierre para un recipiente de recoleccion de muestras de ensayo
hecho de un conjunto de anillo superior desmontable unido a un conjunto de anillo inferior y que comprende un
tabique similar a disco de un elastémero termoplastico o resina termoestable y una capa de barrera formada por
ejemplo de un papel metalizado o material plastico metalizado. La capa de barrera esta recubierta con un adhesivo
para proporcionar integridad estructural con el tabique y el recipiente.

El documento US 2002/0131902 divulga un cierre para recipientes que tiene un tabique de material elastomérico
incorporado en una tapa para un vial. El tabique se puede perforar mediante una pipeta debido a cortes o ranuras
proporcionadas en el mismo.

Las tapas disponibles en el mercado se han fabricado de material elastico disefiado para formar un sello hermético
alrededor de un dispositivo de toma de muestras, por ejemplo, una pipeta o una aguja. La union entre el dispositivo
de toma de muestras y el tabique habitualmente es hermética al gas. La retirada de liquido con frecuencia puede
crear un vacio sustancial que interferira con la accién de la toma de la muestra. Adicionalmente, el tubo de muestra
puede tener que mantenerse sujeto a la fuerza, debido a que el resto de la tapa perforada se puede unir con el
dispositivo de toma de muestras a medida que el dispositivo de toma de muestras se retira del tubo de muestra.
Adicionalmente, la puncion del sello de la tapa con un objeto romo o grueso, tal como la punta de una pipeta, puede
dafar la punta de la pipeta.

Por consiguiente, seria deseable proporcionar un cierre para un recipiente que elimine la necesidad de tapar y
destapar el recipiente. También seria deseable proporcionar un cierre para un recipiente que no interfiera con la
actividad de toma de muestras del dispositivo de toma de muestras. También seria deseable proporcionar un cierre
para un recipiente que se pueda abrir mediante un dispositivo de toma de muestras, sin conducir a dafio del
dispositivo de toma de muestras. También seria deseable proporcionar un cierre que se pueda abrir sin influir
negativamente sobre la propia muestra.

Las caracteristicas deseables adicionales incluyen un tubo de muestra que posibilitaria la recoleccién practica de la
muestra en el sitio del cliente, un tubo de muestra que se pueda usar para muestras de ensayo recolectadas a
través de hisopos o muestras de ensayo de orina, un tubo de muestra que se pueda cargar directamente en la parte
de preparacion de la muestra de un instrumento analitico, un tubo de muestra que no tenga que abrirse por los
técnicos de laboratorio antes de que el tubo de muestra esté listo para la parte de preparacién de muestras de un
instrumento analitico, un tubo de muestra que soportaria estreses de envio, un tubo de muestra para hisopos que no
requiera la eliminaciéon del hisopo antes de que el tubo de muestra esté listo para la parte de preparacion de la
muestra de un instrumento analitico, un tubo de muestra que facilitaria la identificacion de la muestra para el
procesamiento y un tubo de muestra que eliminaria la necesidad de transporte y procesamiento rapido de la muestra
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del ensayo.
Sumario de la invencién

En un aspecto, esta invencion proporciona un cierre para un recipiente, por ejemplo, un tubo, para una muestra, por
ejemplo, una muestra biolégica. El cierre comprende una tapa que tiene una primera abertura y una segunda
abertura, la primera abertura capaz de comunicarse con la boca de un recipiente, la segunda abertura teniendo un
sello exterior, por ejemplo, una cubierta polimérica e intermedio a la primera abertura y el sello exterior, un sello
interior hecho de una membrana rompible. El sello interior tipicamente esta hecho de un laminado que comprende al
menos una capa de papel metalizado, una capa de adhesivo sellable por calor y una capa de papel. En un segundo
aspecto, esta invencion proporciona un conjunto que comprende el cierre de esta invencién y un recipiente. En un
tercer aspecto, esta invencion proporciona un método para preparar el cierre.

En una realizacién del cierre de esta invencion, la tapa tiene una forma tipicamente sustancialmente cilindrica y se
caracteriza por tener una parte superior circular con una pared lateral sustancialmente cilindrica que desciende
desde la parte superior. La primera abertura y la segunda abertura generalmente rodean el eje mayor de la tapa en
forma sustancialmente cilindrica. Las aberturas tienen dimensiones de un tamafio suficiente para alojar un
dispositivo de toma de muestras para obtener acceso al contenido del recipiente. La tapa tipicamente esta hecha de
un material polimérico flexible. El sello exterior esta tipicamente hecho de un material elastomérico.

El tubo de muestra tipicamente tiene un volumen de carga minimo de 1,2 mililitros. Se prefiere que el tubo de
muestra sellado pase un ensayo de cualificacion de filtracion. El tubo de muestra se puede alojar en una rejilla de
muestra y los contenidos del mismo se pueden aspirar mediante la punta desechable de una pipeta. La longitud del
tubo de muestra tipicamente no excede 95 mm. El didmetro exterior del tubo de muestra tipicamente no excede 18
mm. El tubo de muestra tipicamente esta hecho de un material polimérico, preferentemente un material polimérico
flexible, por ejemplo, polipropileno. El volumen de carga sin desbordamiento debido al desplazamiento de la punta
de una pipeta es tipicamente aproximadamente ocho mililitros; el volumen desplazado por la punta de una pipeta es
tipicamente aproximadamente un mililitro.

Se puede usar una pipeta como el dispositivo de toma de muestra para proporcionar acceso a la muestra a través
de la segunda abertura en el cierre y la primera abertura en el cierre. La estructura del cierre asegura que no se
creara un vacio. Cuando la punta de la pipeta rompe el sello exterior del cierre y el sello interior del cierre, la pipeta y
la punta de la misma no se dafiaran.

El cierre de esta invencion proporciona numerosos beneficios. Un beneficio principal es la facilitacion de
automatizacion de operaciones de toma de muestras. Un segundo beneficio principal es la reduccion de exposicién
de los quimicos analiticos a materiales con peligro biolégico. Un tercer beneficio principal es el ahorro de tiempo en
la obtencién de acceso al contenido de un recipiente, lo cual también da como resultado la reduccién de costes
asociados con la obtencion de acceso al contenido del recipiente. Un cuarto beneficio principal es que permite que
un dispositivo de toma de muestras abra el cierre sin que el dispositivo de toma de muestras se dafie por el proceso
de apertura. Un quinto beneficio principal es la capacidad de abrir el cierre sin influir negativamente sobre la propia
muestra. Un sexto beneficio principal es que el cierre no interfiere con la actividad de toma de muestras del
dispositivo de toma de muestras.

El cierre de esta invencién se puede preparar mediante un método en el que se proporciona un aparato que tiene
una unidad de moldeo que comprende (1) al menos una mitad de cavidad y al menos una mitad de nucleo,
comprendiendo la al menos una mitad de cavidad una cavidad y comprendiendo la al menos una mitad de nucleo un
nicleo de molde, (2) un punzén y (3) un troquel. Adicionalmente, se proporciona una banda que comprende un
material para preparar el asiento interior del cierre. En la primera etapa del método, una parte de la banda se indexa
en la unidad de moldeo, de forma que el punzon y el troquel estén alineados con la parte de la banda en la unidad
de moldeo. Después, la unidad de moldeo se cierra, posibilitando de esa manera que el punzon y el troquel corten el
material de la banda para formar el sello interior del cierre. El material cortado de la banda se mantiene en el nicleo
del molde hasta la terminacion de un primer ciclo de moldeo. Durante el primer ciclo de moldeo, el material
polimérico para formar la porcién de tapa del cierre se introduce en la unidad de moldeo cerrada, de forma de
permitir que el material cortado de la banda se adhiera al material polimérico introducido en la unidad de moldeo
cerrada. A la finalizacién del primer ciclo de moldeo, la unidad de moldeo se abre, mientras que el conjunto de la
parte de tapa del cierre y el sello interior del cierre permanece en el nucleo del molde. El nacleo del molde después
se coloca de forma de posibilitar la introduccién de material polimérico en la unidad de moldeo para formar el sello
exterior del cierre en un segundo ciclo de moldeo. Después la unidad de moldeo se cierra, mediante lo cual el
material polimérico para formar el sello exterior del cierre se introduce en la unidad de moldeo cerrada durante el
segundo ciclo de moldeo. Finalmente, a la finalizacion del segundo ciclo de moldeo, la unidad de moldeo se abre y el
cierre terminado se retira del nucleo de molde.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una vista en perspectiva de una realizacion del cierre de esta invencién unido a un recipiente, por
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ejemplo, un tubo de toma de muestras.

La FIG. 2 es una vista lateral en alzado del cierre de la FIG. 1, no unido a un recipiente.

La FIG. 3 es una vista en planta superior de la realizacion del cierre de la FIG. 2.

La FIG. 4 es una vista en planta inferior de la realizacion del cierre de la FIG. 2.

La FIG. 5 es una vista en corte transversal del cierre de las FIGS. 2-4, tomada a lo largo de la linea 5-5.

La FIG. 6 es una vista ampliada de una parte del cierre de la FIG. 5, tomada a lo largo de la linea 6-6.

La FIG. 7 es una vista del cierre de la FIG. 5, que ilustra un dispositivo de toma de muestras, por ejemplo, la
punta de una pipeta, insertado en la segunda abertura del cierre de la FIG. 6.

La FIG. 8 es una vista en planta superior de otra realizacion del cierre de esta invencion.

La FIG. 9 es una vista en corte transversal del cierre de la FIG. 8, tomada a lo largo de la linea 9-9.

Las FIGS. 10A a 10G son una serie de diagramas esquematicos que ilustran un método adecuado para
elaborar el cierre de esta invencién. La FIG. 10A es una vista frontal en alzado de un aparato que se puede usar
para elaborar el cierre de esta invencion. La FIG. 10B es una vista en planta de una parte del aparato que se
puede usar para elaborar el cierre de esta invencion. La FIG. 10C es una vista lateral en alzado del aparato que
se puede usar para elaborar el cierre de esta invencioén, en cuya vista el aparato se esta preparando para llevar
a cabo la etapa del método para formar el sello interior del cierre. La FIG. 10D es una vista lateral en alzado del
aparato que se puede usar para elaborar el cierre de esta invencion, en cuya vista el punzon y la placa de
troquel forman el sello interior del cierre y se esta introduciendo material polimérico en la unidad de moldeo para
formar la tapa del cierre. La FIG. 10E es una vista lateral en alzado del aparato que se puede usar para elaborar
el cierre de esta invencion, en cuya vista el punzon se esta retrayendo y el cierre no terminado permanece en el
nucleo de un molde. La FIG. 10F es una vista lateral en alzado del aparato que se puede usar para elaborar el
cierre de esta invencién, en cuya vista se introduce material polimérico para formar el sello exterior del cierre en
la unidad de moldeo. La FIG. 10G es una vista lateral en alzado del aparato que se puede usar para elaborar el
cierre de esta invencion, en cuya vista la unidad de moldeo esté abierta y el cierre terminado se retira de la
unidad de moldeo.

Descripcion Detallada

Como se usa en el presente documento, el término “cierre” significa un articulo que cierra y sella un recipiente, por
ejemplo, un tubo de muestra. El término “tapa” significa la parte de un cierre que esta unida al recipiente. En una
realizacion del cierre de esta invencion, la tapa tiene roscas formadas en la pared interior de la misma para posibilitar
que la tapa se enrosque en el recipiente. En otras realizaciones, la tapa puede estar unida al recipiente mediante un
ajuste por friccion, un ajuste por presion o alguin otro tipo de ajuste. La expresion “sello exterior” significa la parte del
cierre que sella el recipiente y, cuando el recipiente esta cerrado, tiene una superficie principal de la misma
enfrentada al ambiente externo al recipiente. La expresion “sello interior” significa la parte del cierre que sella el
recipiente y, cuando el recipiente esta cerrado, se dispone completamente dentro del volumen formado por el cierre
y el recipiente. La expresion “membrana rompible” significa una membrana, membrana que se puede romper por la
punta de una pipeta y que comprende al menos una capa de papel metalizado, una capa de adhesivo sellable por
calor y una capa de papel. La expresion “dispositivo de toma de muestras” significa un dispositivo para retirar una
muestra de liquido de un recipiente. El término “perforable” significa capaz de ser perforado por la punta de una
pipeta sin influir negativamente sobre la punta.

Esta invencién proporciona un cierre de un recipiente para muestras bioldgicas. Con referencia ahora a las FIGS. 1,
2,3,4,5,6y7,un cierre 10 para un recipiente 12 comprende una tapa 14, un sello exterior 16 para la tapa 14 y un
sello interior 18. La tapa 14 tiene una primera abertura 20 y una segunda abertura 22. La primera abertura 20 es
capaz de comunicarse con la boca (no mostrada) del recipiente 12. La segunda abertura 22 permite acceso inicial de
un dispositivo de toma de muestra, por ejemplo, la punta de una pipeta, al recipiente 12.

En la realizacion mostrada en las FIGS. 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7, la tapa 14 es una estructura que tiene una forma
sustancialmente cilindrica que comprende una parte superior circular 26 y que tiene una pared en forma
sustancialmente cilindrica 28 que depende de la periferia de la parte superior 26. En la realizacién mostrada en las
FIGS. 1, 2, 3,4, 5,6y 7, la superficie interior 30 de la pared en forma sustancialmente cilindrica 28 de la tapa 14, es
decir, la superficie frente a la boca del recipiente 12, comprende roscas 32. Por medio de estas roscas 32, la tapa 14
se puede enroscar en el cuello roscado de un recipiente. La superficie interior 30 de la pared en forma
sustancialmente cilindrica 28 de la tapa 14 no es necesario que contenga roscas. Por ejemplo, en otra realizacion, la
pared en forma sustancialmente cilindrica 28 de la tapa 14 se puede construir para ajustarse sobre el cuello de un
recipiente por medio de unicamente friccion. Como alternativa, en otra realizacion, la pared en forma
sustancialmente cilindrica 28 de la tapa se puede construir para ajustarse sobre el cuello de un recipiente por medio
de un anillo de ajuste por presion. Se ha de observar que la tapa 14 no necesita ser de una forma sustancialmente
cilindrica. En otras palabras, la forma particular de la tapa 14 no es critica. Sin embargo, la tapa 14 tiene que ser de
una forma y una construccion tales que la misma se pueda ajustar sobre la boca del recipiente 12 y mantener el
cierre 10 en la posicion apropiada. Como se muestra en las FIGS. 1 y 2, la superficie exterior 34 de la pared en
forma sustancialmente cilindrica 28 de la tapa 14 se caracteriza por un patrén de crestas. Sin embargo, la superficie
exterior 34 de la pared en forma sustancialmente cilindrica 28 de la tapa 14 puede no tener ningudn patrén o tener
otro patrén, si se desea.
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La tapa 14 esta hecha de un material polimérico, preferentemente polipropileno. EI material polimérico es compatible
con ADN y/o ARN. Los materiales poliméricos alternativos a polipropileno incluyen, pero sin limitacién, polietileno,
cloruro de polivinilo y otro material polimérico que sea compatible con ADN y/o ARN. Se prefiere ademas que el
material polimérico que forma la tapa 14 sea un material polimérico flexible, por la razén de que un material
polimérico flexible puede soportar el choque de caer al suelo. Un material polimérico adecuado para preparar la tapa
14 es resina de homopolimero de polipropileno Basell “Pro-fax” grado 6323 mezclado con un colorante, por ejemplo,
un colorante naranja (PolyOne CC10056423WE a una proporcion de resina:colorante de 25:1). De acuerdo con la
hoja de informacion del producto de Basell “Pro-fax” grado 6323, el polimero es una resina de homopolimero de
polipropileno de propodsito general. La resina tiene una tarjeta amarilla UL RTI de 110°C a un espesor minimo de
0,040 pulgadas (0,10 cm) y una clasificacion de llama de UL94HB a un espesor minimo de 0,058 pulgadas (0,15
cm). Estas clasificaciones se aplican unicamente a una resina de color natural. La gravedad especifica de densidad
es 0,900 sp gr 23/23°C (Método B) ASTM D 792, un caudal de fusién de 12,0 g/10 min (230°C/2,16 kg), una
resistencia a tracciéon a un rendimiento de 33,8 MPa (50 mm/min) ASTM D 638, una resistencia a traccion a un
rendimiento de 33,78 MPa (5,08 cm/min), un modulo de flexion de 1450 MPa (1 mm/min) ASTM D 790, un médulo
de flexion de 144,75 MPa (0,13 cm/min), un alargamiento a la traccién a un rendimiento del 10% ASTM D 838, un
impacto izod con muesca de 37,4 J/m (23°C), un impacto izod con muesca de 0,700 ft-Ib/in (22,78°C) ASTM D 256,
una dureza Rockwell de 88 (R-Scale) y un DTUL a 0,45 MPa — No templado de 92,2°C ASTM D 648.

La segunda abertura 22 de la tapa 14 se sella por medio del sello exterior 16. El sello exterior 16 estd hecho de un
material polimérico, preferentemente un material elastomérico, para impartir fuerza al sello. El sello exterior 16 puede
tener al menos una linea ranurada 36, tipicamente una pluralidad de lineas ranuradas 36 para facilitar la perforaciéon
del sello exterior 16 por medio de la punta de una pipeta. La linea ranurada 36 o lineas ranuradas 36 también sirven
para reducir la probabilidad de que se forme un vacio tras la perforacion del sello exterior 16. Como se muestra en
las FIGS. 1 y 3, las lineas ranuradas 36 se extienden radialmente desde el centro hasta el sello exterior 16. Sin
embargo, también se pueden emplear otros patrones de lineas ranuradas, tal como, por ejemplo, un circulo Unico o
una pluralidad de circulos concéntricos, lineas paralelas rectas, zigzags, caracteres alfanuméricos, puntos, otros
patrones de repeticion, patrones irregulares (es decir, sin patrones; marcas ranuradas aleatorias). En una realizacion
alternativa, como se muestra en las FIGS. 8 y 9, el sello exterior 18 puede tener al menos una ranura 38 que pasa a
través del espesor completo del sello exterior 16 para exponer el sello interior 18. Tipicamente, se necesita emplear
Unicamente una ranura unica, pero también es aceptable una pluralidad de ranuras. La geometria de la ranura
puede ser una linea Unica o una pluralidad de lineas. Ademas, se pueden emplear las ranuras que tienen formas
geométricas, por ejemplo, una cruz, una estrella o patrones aciniformes para aquellos empleados para la al menos
una linea ranurada.

Un material elastomérico para el sello exterior 16 tipicamente tiene una dureza que varia desde aproximadamente
30 Shore A hasta aproximadamente 90 Shore A, preferentemente 50 Shore A a aproximadamente 80 Shore A. Un
ejemplo ilustrativo, de una realizacién comercial del sello exterior 16 tiene una dureza de 60 Shore A. Un material
elastomérico adecuado para su uso en la preparacion del sello exterior 16 es un elastdmero estirénico saturado, que
se aplica sobre el sello interior 18 para conferir fuerza al sello interior 18. Un material elastomérico para un sello
exterior adecuado para su uso en esta invencion tiene la denominacion Numero de Referencia RTP — Elastomero
RTP SX109669. El material elastomérico se puede formular por y obtener en RTP Company, 580 East Front Street,
Winona, Minnesota 55987 EE.UU.

El sello exterior 16 puede estar hecho de un material flexible que conserva alguna flexibilidad a temperaturas que
varian desde aproximadamente +70°C hasta aproximadamente -70°C, la temperatura tipica para almacenamiento de
muestras. Los materiales adecuados para preparar el sello exterior 16 incluyen, pero sin limitaciéon, goma natural
(conserva la flexibilidad hasta una temperatura de aproximadamente -60°C); goma de estireno-butadieno (conserva
la flexibilidad hasta una temperatura de aproximadamente -60°C); poliisopreno (conserva la flexibilidad hasta una
temperatura de aproximadamente -55°C); goma de silicona (conserva la flexibilidad hasta una temperatura de
aproximadamente -80°C); goma de fluorosilicona (conserva la flexibilidad hasta una temperatura de
aproximadamente -60°C); goma de etileno propileno (conserva la flexibilidad hasta una temperatura de
aproximadamente -60°C).

Entre la primera abertura 20 y la segunda abertura 22 de la tapa 14 existe un sello interior 18. El sello interior 18 se
muestra como que esta entre las roscas 32 en la superficie interior 30 de la pared con forma sustancialmente
cilindrica 28 de la tapa 14 y el sello exterior 16. El propdsito del sello interior 18 es evitar que las muestras bioldgicas
se pierdan o de otra manera se vean afectadas negativamente durante el transporte. Debido a que la muestra
normalmente se transporta desde un sitio clinico, el recipiente, tipicamente un tubo, puede asumir cualquier
orientacion posible durante el envio (vertical, horizontal, invertida, etc.). Ademas, el recipiente puede experimentar
cambios en altitud, incluyendo cambios de una magnitud suficiente para inducir un diferencial de presion. El sello
interior 18 preferentemente no se extiende. El sello interior 18 puede compensar el fallo potencial del sello exterior
16 (por ejemplo, el fallo potencial del sello exterior 16 de evitar que un liquido se filtre o escurra desde un tubo
invertido o un tubo parcialmente invertido y similares). De forma similar, el sello exterior 16 puede compensar el fallo
potencial del sello interior 18 (por ejemplo, el fallo potencial del sello interior 18 de evitar que un liquido se filtre o se
escurra desde un tubo invertido o un tubo parcialmente invertido y similares).
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El sello interior 18 esta hecho de un material tal que el mismo se puede romper facilmente por medio de la punta de
un dispositivo de toma de muestras, por ejemplo, una pipeta. Los materiales adecuados para formar el sello interior
18 incluyen materiales fragiles delgados, tales como papeles metalizados delgados (por ejemplo, papel de aluminio)
y laminas poliméricas delgadas (por ejemplo, elastémero estirénico saturado). El espesor particular del sello interior
18 se puede seleccionar por un experto en la materia. Ademas de eliminar sustancialmente la evaporacion y la
filtracion, el sello interior 18 también proporciona evidencia de integridad fisica de la muestra antes del analisis. El
sello interior 18 puede estar en contacto con el sello exterior 16. De acuerdo con un método deseable para preparar
el cierre 10, el sello interior 18 estara en contacto con el sello exterior 16.

El sello interior 18 es un material compuesto que tiene una pluralidad de capas. En una realizacién multicapa, el
sello interior 18 comprende una capa de papel metalizado que porta una capa de adhesivo sellable por calor sobre
una superficie principal del mismo y una capa de papel sobre la otra superficie principal del mismo. La superficie
principal expuesta de la capa sellable por calor esta frente a la parte del recipiente que contendra la muestra y la
superficie principal expuesta de la capa de papel esta frente al sello exterior 16. Una capa de adhesivo se puede
usar para adherir la capa de papel a la capa de papel metalizado.

En una realizaciéon multicapa que contiene cuatro capas, el sello interior 18 comprende, de arriba hacia abajo, una
capa de papel 18a (que tiene un peso por area de desde aproximadamente 25 g/m2 hasta aproximadamente 75
g/mz, preferentemente desde aproximadamente 37,6 g/m2 hasta aproximadamente 42,4 g/mz), una capa de laca
adhesiva 18b (que tiene un peso por area desde aproximadamente 2,0 g/m2 hasta aproximadamente 3,0 g/mz), una
capa de papel metalizado 18c, por ejemplo, papel de aluminio (que tiene un espesor que varia desde
aproximadamente 5 nm hasta aproximadamente 70 nm, preferentemente desde aproximadamente 33,7 nm hasta
aproximadamente 40,3 mm) (un peso por area de desde aproximadamente 91,0 g/m2 hasta aproximadamente 108,8
g/mz) y una capa de adhesivo sellable por calor 18d (que tiene un peso por area de desde aproximadamente 2,0
g/m2 hasta aproximadamente 8,0 g/mz, preferentemente desde aproximadamente 3,0 g/m2 hasta aproximadamente
4,0 g/mz). La capa de papel 18a del sello interior 18 esta en contacto con el sello exterior 16. El sello interior 18 se
puede obtener comercialmente en HUECK FOLIEN GmbH & Co KG, Pirkmihle, 92712 Pirk, Alemania (nimero de
referencia 6116324 - papel Pap40 Kraft superpuesto sobre una capa de laca adhesiva, que, a su vez, esta
superpuesta sobre una capa de papel de aluminio de temple suave (37 nm de espesor), la cual, a su vez, esta
superpuesta sobre una capa de adhesivo sellable por calor, denominado LPP2). La capa de papel metalizado puede
ser mas delgada o mas gruesa que 37 nm; la capa de papel metalizado puede estar hecha de un metal diferente al
aluminio. El papel puede tener una especificacion que varia desde aproximadamente 25 g/m2 hasta
aproximadamente 75 g/mz, tipicamente aproximadamente 40 g/mz. Se pueden usar tipos de papel diferentes a papel
Kraft. La capa de papel se usa generalmente para aumentar la fuerza del sello interior 18 con respecto a la fuerza de
caida. La capa de papel también aumenta la fragilidad del sello interior 18 para mejorar la capacidad de desgarre del
sello interior 18. Ademas, la capa de papel ayuda a reducir, preferentemente eliminar, el vacio que algunas veces se
puede observar cuando una parte del sello interior 18 se adhiere a un dispositivo de toma de muestras, por ejemplo,
la punta de una pipeta. El sello interior 18 se puede disefiar para tener espesor variable a lo largo de sus superficies
principales, de forma que Unicamente una parte del sello interior 18 en registro con la punta de una pipeta sea
facilimente rompible.

Debido a que el sello interior 18 estd hecho de un material que no se extienden faciimente, la punta que avanza del
dispositivo de toma de muestras es capaz de romper el sello interior 18. Después de romperse, el sello interior 18
continuard manteniéndose en posiciéon por la tapa 14. Como alternativa, el sello interior 18 se puede construir de
forma que el mismo sea capaz de caer dentro del recipiente después de romperse. La tapa 14 puede contener un
hombro, por ejemplo, un hombro circular en el caso de una tapa de forma sustancialmente cilindrica 14, para ayudar
a mantener el sello interior 18 en su lugar.

Con referencia ahora a las FIGS. 5y 7, el cierre 10 en la figura 5 se muestra como que esta cerrado, sin ningun
dispositivo de toma de muestras entrando a través de la segunda abertura 22. El cierre 10 en la FIG. 7 se muestra
con un dispositivo de toma de muestras 50, por ejemplo, la punta de una pipeta, colocada a través de la segunda
abertura 22. Las aberturas 20 y 22 del cierre 10 permiten que el dispositivo de toma de muestras 50 pase facilmente
a través del cierre 10 para obtener acceso al contenido del recipiente 12; las aberturas 20 y 22 del cierre 10 también
permiten que el dispositivo de toma de muestras 50 se retire facilmente del cierre 10.

Aunque las dimensiones de los componentes del cierre de esta invencion no son criticas, se proporcionan
dimensiones tipicas para ilustrar el tamafio de un cierre tipico. Para uso con un tubo de muestra sustancialmente
cilindrico que tiene un diametro exterior nominal de aproximadamente 16 mm, una tapa cilindrica 14 puede tener un
diametro exterior nominal de aproximadamente 17 mm, un didmetro interior nominal de aproximadamente 16 mm y
un espesor de pared de aproximadamente Y2 mm (el espesor es igual a aproximadamente un medio la diferencia
entre el diametro exterior y el diametro interior). Independientemente del diametro interior nominal del cierre 10 y del
didmetro exterior nominal del tubo de muestra 12, el cierre 10 y el tubo de muestra 12 deben tener dimensiones de
forma que cuando el tubo de muestra 12 se cierre por el cierre 10, la filtracion de la muestra desde el tubo de
muestra 12 no sea excesiva para el propésito pretendido. La altura nominal de la pared lateral 34 de la tapa 14 es
aproximadamente 15 mm. Un dispositivo de toma de muestras que se puede usar con la tapa anterior 14 puede
tener un diametro de aproximadamente 3,9 mm.
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Aunque las dimensiones de un tubo de muestra 12 adecuado para su uso con el cierre de esta invencién no son
criticas, se proporcionan dimensiones tipicas para ilustrar las especificaciones de un tubo de muestra tipico. El tubo
de muestra 12 tipicamente tiene un volumen de carga minimo de 1,2 mililitros. El tubo de muestra sellado tiene que
pasar un ensayo de cualificacion de filtracién, cuyo criterio se puede basar en ASTM Designation D5094-90
(aprobado nuevamente en 1997). El tubo de muestra 12 tipicamente es capaz de alojar un hisopo de muestra
después de que el hisopo se rompe. El tubo de muestra 12 es capaz de alojarse en una rejilla de muestra y es capaz
de alojar puntas de pipetas. El cuello del tubo de muestra 12 tiene que ser compatible con el cierre 10 cuando el
tubo de muestra 12 esta cerrado por el cierre 10 de forma que la filtracion de la muestra desde el tubo de muestra 12
no sea excesiva para el proposito pretendido. Por esta razén, el tubo de muestra 12 estd hecho tipicamente de un
material polimérico flexible. El tubo de muestra 12 tiene tipicamente una longitud suficiente para alojar una etiqueta
de cadigo de barras vertical convencional, que puede tener aproximadamente dos pulgadas (5,08 cm) de longitud. El
tubo de muestra 12 tipicamente tiene una marca de llenado para indicar el punto de llenado de una muestra de
orina. La longitud del tubo de muestra 12 preferentemente no excede 95 mm. El diametro exterior nominal del tubo
de muestra 12 preferentemente no excede 18 mm. El tubo de muestra 12 preferentemente esta hecho de un
material polimérico, preferentemente de un material polimérico flexible, por ejemplo, polipropileno. El tubo de
muestra 12 preferentemente es translicido. Un ejemplo ilustrativo de las dimensiones nominales de un tubo de
muestra son 85 mm de longitud x 16 mm de diametro exterior x 15 mm de didmetro interior. Independientemente de
las dimensiones del tubo de muestra 12, el cierre 10 y el tubo de muestra 12 deben tener dimensiones de forma que
cuando el tubo de muestra 12 esté cerrado por el cierre, la filtracion de la muestra desde el tubo de muestra 12 no
sea excesiva para el proposito pretendido. El volumen del tubo de muestra hasta el aro es tipicamente 10 ml. El
volumen de carga sin desbordamiento debido al desplazamiento de la punta de una pipeta es tipicamente ocho
mililitros; la punta de la pipeta tipicamente desplaza aproximadamente un mililitro de la muestra.

La forma del tubo de muestra 12 y la forma del cierre 10 no son criticas. Aunque el tubo de muestra 12 se muestra
como que es cilindrico y que tiene una boca circular, el tubo de muestra 12 puede tener una boca que circunscriba
un poligono, tal como, por ejemplo, un rectangulo, un hexagono, un octagono o similares. Si el tubo de muestra 12
es cilindrico y tiene una boca cilindrica, se prefiere que la abertura 20 del cierre 10 sea circular. Si la boca del tubo
de muestra 12 no es circular, la abertura 20 del cierre 10 debe tener una forma que sea compatible con y
preferentemente que iguale a, la forma de la boca del tubo de muestra 12. La forma del recipiente 12 no es critica. El
recipiente 12 no es necesario que sea de forma cilindrica sino que puede ser de cualquier forma comun para los
recipientes tipicamente encontrados en un laboratorio que manejan muestras bioldgicas. En el caso de un tubo de
muestra sustancialmente cilindrico, el fondo puede ser redondeado, como se muestra en la FIG. 1. En una
realizacién alternativa (no mostrada), el fondo del tubo de muestra puede tener forma conica o incluso puede tener
alguna otra forma.

La tapa 14 se puede preparar por medio de un proceso de moldeo, tipicamente un proceso de moldeo por inyeccion.
Véase, por ejemplo, Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicion, Vol. 8, John Wiley & Sons, Inc.
(1987), paginas 102-137.

El sello interior 18 se puede adherir a la tapa 14 por medio de un proceso de moldeo, tipicamente un proceso de
moldeo por inyeccion. Véase, por ejemplo, Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicion, Vol. 8,
John Wiley & Sons, Inc. (1987), paginas 102-137. Las superficies principales del sello interior 18 son de una forma
para adaptarse a la forma del recipiente 12, la tapa 14 y el sello exterior 16. Las areas de las superficies principales
del sello interior 18 pueden ser mas grandes que el area de una abertura 22a de la tapa 14 que esta dispuesta entre
el sello interior 18 y la abertura 20 de la tapa 14. Cuando el area del sello interior 18 excede el area de la abertura
22a de la tapa 14, el sello interior 18 preferentemente se adhiere a la tapa 14 por medio de un hombro 40 de la tapa
14. El hombro 40 de la tapa 14 rodea la abertura 22a de la tapa 14. El borde periférico del sello interior 18 después
se adhiere al hombro 40 de la tapa 14.

El sello exterior 16 se puede formar por medio de un proceso de moldeo, tipicamente un proceso de moldeo por
inyeccion. Véase, por ejemplo, Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicion, Vol. 8, John Wiley &
Sons, Inc. (1987), paginas 102-137. Cuando el sello interior 18 se adhiere a la tapa 14 en la manera descrita mas
adelante, se pondran en contacto una superficie principal del sello exterior 16 y una superficie principal del sello
interior 18. También es posible colocar el sello interior 18 en la tapa 14 de forma de que ninguna superficie principal
del sello exterior 16 esté en contacto con ninguna superficie principal del sello interior 18. Una manera de
posicionamiento de este tipo se puede llevar a cabo por un experto en la materia sin experimentacion excesiva.

Pasando ahora a las FIGS. 10A a 10G, inclusive, la FIG. 10A ilustra una vista frontal en alzado de un sistema para
preparar el cierre 10 de esta invencion. El sistema 100 comprende un mecanismo 102 para suministrar una banda
que comprende material para formar el sello interior 18 a una zona de molde 104 del sistema 100. La zona de molde
104 comprende una unidad de moldeo 105 que tiene una primera mitad de cavidad 106 para alojar la banda y el
material polimérico para formar la tapa 14 del cierre 10. La unidad de moldeo 105 también comprende una segunda
mitad de cavidad 108 para alojar el material polimérico para formar el sello exterior 16 del cierre 10. Con referencia a
la FIG. 10B, la unidad de moldeo 105 comprende ademas una primera mitad de nucleo 110 para formar la tapa 14 y
el sello interior 18 del cierre 10 y una segunda mitad de nucleo 112 para formar el sello exterior 16 en la tapa 14 del
cierre 10. La primera mitad de nucleo 110 y la segunda mitad de nucleo 112 son capaces de intercambiarse, tal
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como, por ejemplo, mediante rotacion, para llevar a cabo un proceso de moldeo de dos partes. En otras palabras, la
primera mitad de nucleo 110 se puede usar con la primera mitad de cavidad 106 en una primera etapa de moldeo y
después se puede intercambiar, mediante lo cual la primera mitad de nucleo 110 se puede usar con la segunda
mitad de cavidad 108 en una segunda etapa de moldeo. Cuando la primera mitad del ntcleo 110 se esta usando con
la segunda mitad de cavidad 108 para completar un cierre dado, la segunda mitad de nucleo 112 se puede usar con
la primera mitad de cavidad 106 en una primera etapa de moldeo para comenzar otro cierre. Un experto en la
materia puede observar faciimente como el intercambio de la primera mitad de nucleo 110 y la segunda mitad de
nucleo 112 entre la primera mitad de cavidad 106 y la segunda mitad de cavidad 108 puede aumentar el rendimiento
de produccién de los cierres. Ademas, el sistema se puede aumentar de escala a través de unidades de moldeo
adicionales para producir una cantidad incluso mayor de cierres. Aunque no se muestra en las FIGS. 10A y 10B,
cuando la unidad de moldeo 105 esta cerrada, una de las mitades de nucleo 110 6 112 esta en registro con una de
las mitades de cavidad 106 6 108 y la otra mitad de nucleo 110 6 112 esta en registro con la otra mitad de cavidad
106 6 108. Las otras partes de la unidad de moldeo 105 se conocen bien por un experto en la materia y se
describen, por ejemplo, en Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicion, Vol. 8, John Wiley &
Sons, Inc. (1987), paginas 102-137.

Con referencia ahora a la FIG. 10C, el material para preparar el sello interior 18, por ejemplo, un laminado de papel
metalizado en forma de una banda “W” que comprende, de arriba hacia abajo, (a) una capa de papel, (b) una capa
de papel metalizado y (c) una capa de adhesivo sellable por calor, se suministra en un carrete de almacenamiento
114. La banda “W” que contiene el material para formar el sello interior 18 se suministra desde el carrete de
almacenamiento 114 a través de un conjunto de rodillos guia 116 en la zona de molde 104 del sistema 100. Como
se ha indicado previamente, la zona de molde 104 comprende la unidad de moldeo 105, que comprende la primera
mitad de cavidad 106, la segunda mitad de cavidad 108, la primera mitad de nucleo 110 y la segunda mitad de
nucleo 112. La unidad de moldeo 105 puede ser una unidad de moldeo por inyeccion. Las unidades de moldeo por
inyeccion se describen en Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicién, Vol. 8, John Wiley &
Sons, Inc. (1987), paginas 102-137. Una camisa de retencion 118 y un punzén 120 estan localizados en la zona de
molde 104, al igual que una placa de troquel 122. El propésito de la camisa de retencion 118 es colocar y retener la
banda “W” contra la placa del troquel 122. El propésito del punzén 120 es penetrar en la banda “W” y retener el sello
interior 18 contra un nucleo de molde, que se describird mas adelante. El propdsito del troquel 122 es cooperar con
el punzoén 120 para cortar la banda “W”. Cada mitad de nucleo contiene un nucleo de molde. El nucleo de molde en
la primera mitad de nucleo 110 tiene el niumero de referencia 124a y el nicleo de molde en la segunda mitad de
nucleo 112 tiene el numero de referencia 124b. Cada mitad de cavidad contiene una cavidad de molde. La cavidad
de molde en la primera mitad de cavidad 106 tiene el nimero de referencia 125a. La cavidad de molde en la
segunda mitad de cavidad 108 tiene el nimero de referencia 125b. A medida que la unidad de moldeo 105 se cierra,
un conjunto de rodillos de avance 126 se sefializa para indexar la banda “W” hasta la posicion apropiada con
relacién a la zona de molde 104.

Con referencia ahora a la FIG. 10D, la camisa de retencion 118 se impulsa en una primera direccion (de izquierda a
derecha en la FIG. 10D) para asegurar el material de la banda “W” en la placa de troquel 122. El punzén 120 se
avanza en la primera direccién para perforar el material de la banda “W” y para asegurar el material de la banda “W”
en el extremo del nucleo de molde 124a. A medida que la unidad de moldeo 105 se cierra, el material de la banda
“W” para formar el sello interior 18 se indexa a través del punzén 120 y la placa de troquel 122 en la zona de molde
104. Tras el cierre de la unidad de moldeo 105 mediante la unién de primera mitad de nucleo 110 con la primera
mitad de cavidad 106, el troquel 120 y la placa de troquel 122 se accionan, posibilitando de esa manera que el
punzén 120 corte el material de la banda “W” para formar el sello interior 18 en la forma deseada, por ejemplo, un
disco. El punzén 120 continia avanzando en la primera direccion, colocando de esa manera y sujetando el sello
interior 18 en el extremo del nucleo de molde 124a hasta la terminacion del primer ciclo de moldeo. Durante el primer
ciclo de moldeo, el material polimérico para formar la tapa 14 se introduce en el conjunto formado por la primera
mitad de cavidad 106 y la primera mitad de nucleo 110. En el caso de moldeo por inyeccion, el material polimérico
para formar la tapa 14 se introduce mediante una etapa de inyeccion. La camisa de retencion 118 y el punzén 120
permanecen en posicion hasta que el material polimérico para formar la tapa 14 se ha enfriado. A medida que el
material polimérico para formar la tapa 14 se introduce en el conjunto que comprende la primera mitad de cavidad
106 y la primera mitad de nucleo 110, el calor del material polimérico fundido suaviza la capa de unién (la capa de
adhesivo sellable por calor) sobre el material para preparar el sello interior 18 y permite que el sello interior 18 se
adhiera al material polimérico de la tapa 14. En el caso en el que no se emplee una capa de adhesivo sellable por
calor, el material polimérico que forma la tapa 14 fija el sello interior 18 en la posicién deseada.

Con referencia ahora a la FIG. 10E, cuando el conjunto que comprende la primera mitad de cavidad 106 y la primera
mitad de nucleo 110 se abre, la camisa de retencidon 118 y el punzén 120 se retraen en una segunda direccion
(derecha a izquierda en la FIG. 10E). El cierre no terminado, es decir, el conjunto que comprende la tapa 14 y el
sello interior 18, permanece en el nucleo de molde 124a. El sello interior 18 continia adhiriéndose a la tapa 14.
Antes de la etapa mostrada en la FIG. 10F, la primera mitad de nucleo 110 y la segunda mitad de nicleo 112 se
intercambian, por ejemplo, mediante rotacién, de posicion para introduccion del material en el conjunto que
comprende la segunda mitad de cavidad 118 y la primera mitad de nucleo 110 para preparar el sello exterior 16.
Aunque la etapa de rotacion real no se muestra, la primera mitad de nucleo 110 y la segunda mitad de nucleo 112 se
giran 180° de forma que la primera mitad de nacleo 110 esté en registro con la segunda mitad de cavidad 108 y la
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segunda mitad de nucleo 112 esté en registro con la primera mitad de cavidad 106. El intercambio rotacional se
puede llevar a cabo mediante una placa de giro en la zona de molde 104 o una placa rotatoria en la unidad de
moldeo 105 o mediante un componente equivalente. En realizaciones alternativas, las mitades de nucleo se pueden
mover a posiciones apropiadas mediante movimientos diferentes a movimientos rotacionales, por ejemplo, mediante
indexacion.

Con referencia ahora a la FIG. 10F, la primera mitad del nucleo 110 esta alineada con la segunda mitad de cavidad
108 y el conjunto que comprende la segunda mitad de cavidad 108 y la primera mitad de nucleo 110 esta cerrado. El
material para formar el sello exterior 16 después se introduce en el conjunto que comprende la segunda mitad de
cavidad 108 y la primera mitad de nucleo 110, que contiene el cierre no terminado, de forma que el material para
formar el sello exterior 16 fluye sobre el material de la banda que forma el sello interior 18. En el caso de moldeo por
inyeccion, el material polimérico para formar el sello exterior 16 se introduce mediante una etapa de inyeccion a
través de una boquilla 132.

Con referencia ahora a la FIG. 10G, después de que el material para formar el sello exterior 16 se enfria, el conjunto
que comprende la segunda mitad de cavidad 118 y la primera mitad de nucleo 110 se abre y el cierre 10 se retira del
nucleo de molde 124a y se retira de la zona de molde 104. Un cierre roscado se desenrosca del nucleo de molde
124a, que también esta roscado. El cierre terminado 10 cae en un transportador (no mostrado), a partir del cual se
transporta a un recipiente de envio (no mostrado).

Las mitades de cavidad 106 y 108 y las mitades de nucleo 110 y 112 se pueden disefar para proporcionar las
estructuras y formas deseadas de los componentes del cierre 10. La al menos una linea ranurada 36 o la al menos
una ranura 38 se puede formar por medio de la etapa de moldeo para preparar el sello exterior 16. Las mitades de
cavidad 106 y 108 y las mitades de nucleo 110 y 112 se pueden disefiar para proporcionar la al menos una linea
ranurada 36 o la al menos una ranura 38 en el sello exterior 16. Todos los parametros de disefio de la unidad de
moldeo 105 se pueden determinar por un experto en la materia de moldeo por inyeccion sin experimentacion
excesiva. Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22 Edicion, Vol. 8, John Wiley & Sons, Inc. (1987),
paginas 102-137.

Las condiciones de los ciclos de moldeo de esta invencion y otras etapas del método para preparar el cierre de esta
invencion se pueden seleccionar para proporcionar duraciones adecuadas de tiempo para introducir material
polimérico en la unidad de moldeo 105, formar los componentes del cierre 10 y enfriar los componentes formados
del cierre 10. Ademas, las condiciones anteriores y otras condiciones del proceso de moldeo de esta invencion, por
ejemplo, agentes de liberacién de molde, se pueden determinar por un experto en la materia de moldeo por
inyeccion sin experimentacion excesiva. Véase, por ejemplo, Encyclopedia of Polymer Sciences and Engineering, 22
Edicién, Vol. 8, John Wiley & Sons, Inc. (1987), paginas 102-137.

Funcionamiento

Con el fin de usar el cierre 10 de esta invencion, el cierre 10 se enrosca en o se aloja en un recipiente 12 que
contiene una muestra biolégica por medio de la tapa 14. Durante el envio, la muestra biolégica estara sellada en el
recipiente 12 y poco o nada de la muestra se escurrira fuera de, se filtrara fuera de o se evaporara del recipiente 12.
Con el fin de obtener acceso a la muestra bioldgica en el recipiente 12, se inserta un dispositivo de toma de
muestras 50, tal como, por ejemplo, una punta de una pipeta, tipicamente una punta desechable de una pipeta, a
través de la abertura 22 en la parte superior de la tapa 14 con suficiente fuerza para perforar el sello exterior 16 y
romper el sello interior 18. Véase la FIG. 7. La muestra biolégica o una parte de la misma se puede extraer por
medio del dispositivo de toma de muestras 60. El dispositivo de toma de muestras 50 posteriormente se puede
extraer del recipiente 12. En las FIGS. 8 y 9, el sello exterior 16 tiene una ranura 38 formada en el mismo. La
insercién de la punta desechable de una pipeta a través de la ranura 38 no perfora el sello exterior 16, sino que pasa
simplemente a través de la ranura 38 y después rompe el sello interior 18. Inmediatamente después, la muestra
biolégica o una parte de la misma se puede extraer por medio del dispositivo de toma de muestras 50. El dispositivo
de toma de muestras 50 se puede posteriormente extraer del recipiente 12.

La punta desechable de una pipeta puede perforar de manera exitosa el sello exterior 16 y el sello interior 18 del
cierre 10. El resto del sello interior 18 no obstruye el orificio de una punta desechable de una pipeta, que se puede
determinar midiendo el volumen de fluido retirado desde el tubo de muestra (por ejemplo, 400 microlitros). La punta
desechable no provoca un desbordamiento en el caso de un tubo de muestra que contiene ocho mililitros de fluido.
El volumen reemplazado por una punta desechable es de aproximadamente un mililitro. Generalmente no se
observan gotas colgantes en la punta desechable después de que la punta se retira del tubo de muestra. El sello
interior perforado 18 parece retirar la contaminaciéon gruesa a medida que la punta de la pipeta deja el tubo de
muestra, aunque puede haber algun fluido cubriendo la punta desechable.

El cierre 10 y el recipiente 12 de esta invencion se pueden usar para preparar muestras automaticamente. El cierre
10 y el recipiente 12 de esta invencién permiten que los tubos de muestra tapados, cada uno conteniendo una
muestra bioldgica, se coloquen en un instrumento analitico sin la necesidad de retirar los cierres manualmente para
obtener acceso a las muestras bioldgicas.
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El cierre 10 y el recipiente 12 de esta invencién se pueden usar en preparacion de muestra automatizada. La
invencion permite que se coloque un recipiente cerrado 12 que contiene una muestra bioldgica que se tiene que
colocar en un instrumento sin tener que retirar el cierre 10 para obtener acceso a una muestra. Esta invencion se
puede usar cuando se ensayan grandes cantidades de muestras, por ejemplo, 600 muestras por dia.

Cuando el sello interior 18 del cierre 10 se perfora, es lo suficientemente fragil que el mismo tiene una fractura por
fragilidad, con el resultado de que no abrazara la punta de la pipeta ni formara un vacio. Por lo tanto, un sistema de
preparacion de muestra automatizado retirara la cantidad correcta de muestra biolégica. Ademas, el sello interior 18
del cierre 10 no producira una cantidad de arrastre tal que retire la punta desechable de la pipeta. El sello interior 18
del cierre 10 es lo suficientemente resistente para soportar una caida desde 46,9 pulgadas (119,13 cm) (es decir, la
altura del codo del 95% de los hombres) con la cantidad maxima de muestra biolégica contenida en el recipiente 12.

Los parametros y modos de fallo pertinentes para el cierre 10 de esta invencioén incluyen, pero sin limitacién, dafio a
las puntas desechables, fallo para perforar el cierre y fuerza de perforacion adecuada (medida mediante una
magquina de ensayo apropiada Instrona ). Con los propédsitos de esta invencion, el sello interior 18 del cierre 10 no
debe ser ni excesivamente fuerte ni excesivamente débil. La fuerza del sello interior 18 del cierre 10 se determina
por la fuerza que ejercera la punta de una pipeta. La fuerza ejercida por la punta de una pipeta cuando la pipeta
rompe el sello interior 18 del cierre 10 preferentemente es menos de aproximadamente tres libras (1,36 Kg), mas
preferentemente aproximadamente una libra (0,45 Kg). La fuerza ejercida sobre la punta de una pipeta cuando la
pipeta se esta retrayendo desde el recipiente 12 preferentemente es menor de aproximadamente una libra (0,45 Kg),
en el caso de adhesivo sellable por calor del sello interior 18 tiende a adherirse excesivamente a la punta de la
pipeta. Esta caracteristica tiene una importancia mayor en el caso de una punta desechable de una pipeta, debido a
que la fuerza excesiva ejercida sobre la punta desechable de una pipeta durante la retracciéon de la misma desde un
recipiente podria dar como resultado la remocion de la punta desechable de la pipeta.
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REIVINDICACIONES

1. Un cierre (10) para un recipiente (12) que tiene una boca, comprendiendo dicho cierre una tapa (14),
comprendiendo dicha tapa un material polimérico, un sello interior (18) y un sello exterior (16) que comprende un
material elastomérico, caracterizado por el hecho de que dicho sello interior esta hecho de un laminado que
comprende al menos una capa de papel metalizado (18c), una capa de adhesivo sellable por calor (18b) y una capa
de papel (18a).

2. El cierre de la reivindicaciéon 1, en el que dicha tapa comprende un cuerpo sustancialmente cilindrico que tiene
una primera abertura (20) y una segunda abertura (22), dicha primera abertura capaz de comunicar con dicha boca
de dicho recipiente, dicha segunda abertura estando sellada por dicho sello exterior, dicho sello interior estando
colocado entre dicha primera abertura y dicho sello exterior.

3. El cierre de la reivindicacion 2, en el que dicha primera abertura y dicha segunda abertura son de forma circular.

4. El cierre de la reivindicacion 2, en el que dicho sello exterior es rompible mediante la punta de una pipeta y dicho
sello interior es rompible mediante la punta de una pipeta.

5. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho sello exterior tiene al menos una linea ranurada (36) trazada en el
mismo.

6. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho sello exterior tiene una pluralidad de lineas ranuradas trazadas en
el mismo.

7. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho sello exterior tiene al menos una ranura (38) formada en el mismo,
a través de cuya al menos una ranura puede pasar una punta de una pipeta.

8. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho sello exterior tiene una pluralidad de ranuras formadas en el
mismo, a través de cuyas ranuras puede pasar una punta de una pipeta.

9. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho material polimérico de dicha tapa comprende un material
polimérico flexible.

10. El cierre de la reivindicacion 1, en el que dicho material polimérico de dicha tapa comprende polipropileno.
11. Un conjunto que comprende un recipiente y el cierre de la reivindicacion 1.

12. El conjunto de la reivindicacién 11, en el que dicho recipiente estd hecho de un material polimérico.
13. Un método para preparar el cierre de la reivindicacion 1, comprendiendo dicho método las etapas de:

(a) proporcionar un aparato que tiene una zona de molde, comprendiendo la zona de molde una unidad de
moldeo (105), dicha unidad de moldeo comprendiendo (1) al menos una mitad de cavidad (106) y al menos
una mitad de nucleo (110), comprendiendo la al menos una mitad de cavidad una cavidad de moldeo y
comprendiendo la al menos una mitad de nucleo un nudcleo de molde, (2) un punzén (120) y (3) un troquel
(122);

(b) proporcionar una banda que comprende un material para preparar el sello interior del cierre;

(c) indexar una parte de la banda a la zona de molde, de forma que el punzén y el troquel estén alineados
con la parte de la banda en la unidad de moldeo;

(d) cerrar la unidad de moldeo, posibilitando de ese modo que el punzén y el troquel corten el material de la
banda para formar el sello interior del cierre;

(e) permitir que el material cortado de la banda se mantenga sobre el ntcleo del molde hasta la terminacion
de un primer ciclo de moldeo;

(f) introducir material polimérico en la unidad de moldeo cerrada, de forma de permitir que el material
cortado de la banda se adhiera al material polimérico introducido en la unidad de moldeo cerrada;

(g) abrir la unidad de moldeo mientras se permite que el conjunto de la tapa y el sello interior del cierre
permanezcan en el nicleo de molde;

(h) colocar el nucleo de molde para posibilitar la introducciéon de material polimérico en la unidad de moldeo
de forma de formar el sello exterior del cierre en un segundo ciclo de moldeo;

(i) cerrar la unidad de moldeo;

(j) introducir material polimérico en la unidad de moldeo cerrada; y

(k) abrir la unidad de moldeo y retirar el cierre del nicleo de molde.

14. El método de la reivindicacion 13, en el que dicha unidad de moldeo comprende una pluralidad de mitades de
nucleo y una pluralidad de mitades de cavidad.
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15. El método de la reivindicacion 13, en el que dicha unidad de moldeo comprende una primera mitad de cavidad
(106), una segunda mitad de cavidad (108), una primera mitad de nucleo (110) y una segunda mitad de nucleo (112)
y dicha primera mitad de nucleo y dicha segunda mitad de nucleo cambian posiciones después del primer ciclo de
moldeo y antes del segundo ciclo de moldeo.

16. El método de la reivindicacion 13, en el que dichos materiales poliméricos se introducen en dicha unidad de
moldeo mediante inyeccion.
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