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DESCRIPCION
Soporte y método para envases a esterilizar por haces de electrones

La presente invencion se refiere a un método para esterilizar un envase de almacenamiento flexible que comprende
una lamina trasera flexible y una lamina delantera flexible de acuerdo con la reivindicaciéon 10 y a un soporte de
transporte para esterilizar envases de almacenamiento flexibles.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona un envase que tiene compartimentos multiples separados por juntas pelables que
pueden ser rotas por presion aplicada manualmente al exterior del envase. El envase esta formado de dos laminas
de materiales laminados flexibles, que son selladas juntas a lo largo de sus perimetros. Los compartimentos
separados en el envase estan formados por juntas térmicas pelables.

En una forma de realizacién adicional de la invencién, los envases no llenados son colocados en un soporte de
transporte que es sellado entonces contra contaminacién medioambiental. El soporte de transporte, y los envases
dentro, estdn sometidos a esterilizacion por haz-E. El soporte de transporte, y los envases dentro, son introducidos
dentro del aislador a través de un tunel de descontaminacion UV que asegura el mantenimiento de un medio
ambiente estéril dentro del aislador.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencion se entenderan mas completamente
cuando se consideran con respecto a la siguiente descripcion detallada, reivindicaciones adjuntas y dibujos que se
acompafian en los que:

La figura 1 es una vista delantera semi-esquemética de una forma de realizacion ejemplar de un envase provisto de
acuerdo con la presente invencién en una etapa intermedia de su fabricacion que muestra la disposicion de orificios
sacrificiales para llenado del envase.

La figura 1a es una vista lateral semi-esquemética de una forma de realizacidon ejemplar de un envase, que detalla la
disposicién y construccion de los orificios sacrificiales de llenado de polvo y de liquido que incluyen una tapa de
acuerdo con la presente invencion.

La figura 1b es una vista superior semi-esquematica de los orificios sacrificiales de la figura 1a que detalla la
configuracion y disposicion de las pestafias de orificio.

La figura 2 es una vista en planta semi-esquemética de una forma de realizacion de un aparato de fabricacion de
envase modular de acuerdo con la presente invencion.

La figura 3 es una vista en perspectiva semi-esquemética de un envase de manipulacion provisto de acuerdo con la
presente invencion, que incluye una bandeja de envase para recibir un cartucho de carril y cubierto por una tapa de
pelicula sellable.

La figura 4a es una vista en perspectiva semi-esquematica de los componentes del cartucho de carril de la figura 10,
representando el cartucho de carril en forma despiezada y facil para el montaje.

La figura 4b es una vista en perspectiva semi-esquematica del cartucho de carril montado completamente de la
figura 4a.

La figura 5a es una vista en planta semi-esquematica del cartucho de carril de las figuras 4a y 4b que representan
envases cargados sobre los carriles de acuerdo con la presente invencion.

La figura 5b es una vista delantera semi-esquematica del cartucho de carril cargado de la figura 5a que muestra
cémo se mantienen los envases dentro de los carriles por los orificios sacrificiales.

La figura 6 es un diagrama de flujo del proceso de llenado aséptico y de esterilizacion para una forma de realizacion
de un envase de acuerdo con una forma de realizacion de la presente invencion.

La figura 7 es una vista en planta semi-esquematica de una forma de realizacion de un aparato de llenado del
envase modular que muestra las estaciones de proceso progresivas de acuerdo con la practica de la presente
invencién.

La figura 8a es una vista en corte ilustrada semi-esquematica de una porcién de una cinta de transporte del envase
de acuerdo con la practica de la presente invencién.

La figura 8b es una vista en perspectiva parcial semi-esquematica de la disposiciéon de una cinta de transporte y
rueda de relleno de polvo que muestra la direccién de desplazamiento de los envases por debajo de la rueda de
relleno.
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DESCRIPCION DETALLADA

Para que un proceso de llenado aséptico sea aceptable para fines médicos, el envase que debe llenarse debe ser
proporcionado en una condicion estéril. Convencionalmente, la esterilizacion del envase tiene lugar en una zona o
instalacion de procesamiento separada debido al equipo y a los procesos mas bien extensivos y complejos requeridos
para la esterilizacion del material. Una caracteristica particularmente no deseable del procedimiento de esterilizacion es
gue el envase debe ser transportado hasta la instalacién de esterilizacion para procesamiento, después de lo cual debe
mantenerse la esterilidad del envase durante el almacenamiento y transporte siguientes hasta una instalacion de
llenado aséptico. El envase debe introducirse en la zona de llenado aséptico por medio de una transferencia estéril con
el fin de prevenir la contaminacion de la zona aséptica por el envase. Una vez introducida en la zona aséptica, el
envase puede ser llenado asépticamente, pero debe ser manipulado después en una manera estéril.

De acuerdo con la practica de los principios de la invencion, siguiendo la fabricacién del envase primario, se cargan
una pluralidad de envases vacios dentro de un envase de manipulacién que es sellado a continuacion para proteger
las bolas contenidas dentro de contaminacion medioambiental.

Volviendo a la figura 3, un envase de manipulacion, indicado generalmente en 150 y denominado “un soporte” aqui,
funciona como un aislador de contencidn estéril transportable para esterilizacion, transportando e introduciendo
dentro la zona aséptica, envases vacios de una manera sistematica. El soporte 150 comprende tres componentes;
una bandeja del envase generalmente rectangular 152, una tapa de pelicula sellable 154, y un cartucho de carril 162
para soportar una pluralidad de envases dentro de la bandeja y que se describirdn en mayor detalle a continuacién
en conexion con las figuras 4ay 4b.

La bandeja del envase generalmente rectangular 152 esté construida de un material de poliestireno elegido para ser
capaz de resistir varios ciclos de esterilizacion sin degradacion significativa. La bandeja 152 es configurada
generalmente en la forma de una cubeta con su borde periférico superior doblado hacia fuera para formar un
reborde periférico, plano orientado horizontalmente 156 que se extiende mas alla de los lados de la bandeja 152
para una distancia de entre aproximadamente 1/4 pulgadas hasta aproximadamente 1 pulgada. Preferiblemente, el
reborde 156 se extiende aproximadamente 3/4 de pulgada mas alla de los lados de la bandeja, pero es adecuada
cualquier extension que proporcione rigidez a la bandeja 152 y una superficie suficiente para soportar una junta. Dos
bolsas opuestas 158 y 160 estan formadas en aproximadamente los centros de los dos lados cortos opuestos de la
bandeja y se extienden hacia fuera desde el plano de los lados cortos. Las bolsas 158 y 160 se extienden solamente
parcialmente hacia abajo a lo largo de los lados de la bandeja y forman, por lo tanto, dos recesos opuestos dentro de
los cuales los extremos del cartucho de carril 162 pueden insertarse. El cartucho de carril 162 se apoya sobre las
superficies inferiores de las bolsas 158 y 160 y se suspenden por lo tanto por encima del fondo de la bandeja 152 a
una altura suficiente para permitir que los envases dispuestos en el cartucho de carril se cuelguen libres dentro del
volumen interior de la bandeja. Por consiguiente, las bolsas 158 y 160, en combinacién con el cartucho de carril 162,
funcionan para mantener una pluralidad de envases en una orientacion especifica durante el transporte,
almacenamiento y esterilizacion UV.

Una vez que el cartucho de carril 162 se ha cargado con envases y se ha insertado dentro de las bolsas 158 y
160, la bandeja 152 es sellada medioambientalmente por sellado térmico de la tapa de pelicula de plastico 154
hasta la pestafia de bandeja 156 en una orientacion distinta. Para propésitos de ilustraciéon en la figura 3, la tapa
de pelicula 154 es representada la mitad a través del proceso de sellado, con una porcion de la tapa elevada
hacia arriba para mostrar el cartucho de carril 162 en haz dentro de la bandeja 152. La tapa de pelicula 154 esta
colocada sobre la pestafa 156 de manera que no existe “proyeccion” del material de tapa de pelicula sobre el
borde de la pestafia de bandeja alrededor del perimetro de la bandeja. En una forma de realizacion ejemplar, la
tapa de pelicula de plastico 154 esta construida para tener dimensiones que permiten que la tapa de pelicula se
coloque sobre la pestafia de bandeja de manera que el borde de tapa de pelicula esta insertado desde el borde
de pestafia de bandeja alrededor de toda la periferia de pestafia. Adicionalmente, la junta térmica de tapa de
pelicula se aplica para extender mas alla del borde de la tapa de pelicula 154, para asegurar que ninguna porcion
del borde de tapa de pelicula se ha dejado no sellado lo que crearia una “solapa” de borde suelto. La orientacion
de tapa de pelicula, la colocacion y la evitacion de bordes sueltos es particularmente importante para el proceso
de descontaminacion (UV) ultravioleta de superficie realizado sobre el soporte 150 cuando el soporte es
introducido a la zona aséptica. Las grietas, provocadas por bordes y/o solapas de tapa de pelicula suelta, pueden
provocar una sombra local, cuando se expone a radiacién UV, cuyo efecto de sombreado puede rechazar el
proceso de descontaminacion UV.

Una vez que la tapa de pelicula 154 se ha sellado con calor a la pestafia de bandeja 156, el soporte 150 define un
medioambiente herméticamente sellado que funciona para aislar sus contenidos de contaminacién externa. El
soporte 150 es colocado posteriormente dentro de una envoltura de bolsas multiples (no mostrada), que actia una
“cubierta de polvo”, y se identifica con una etiqueta adhesiva que es colocada sobre la envoltura.

Volviendo ahora a las figuras 4a y 4b, el cartucho de carril de soporte 162 es representado en su forma de
componente, preparado para el montaje, en la figura 4a y en una condicion montada completamente en la figura 4b.
El cartucho de carril de soporte 162 comprende de forma adecuada una pluralidad de haces en T de poliestireno,
moldeados por inyeccion 163a, b, c, d, e, y f, dispuestos en intervalos espaciados aparte para formar ranuras que se
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mueven longitudinalmente 164a, b, ¢, y d entre ellos. Las barras en T de poliestireno 163a-f estan orientadas con las
patas de la cara en T hacia arriba (desde la perspectiva de las figuras 11a y 11b) e incluyen pasadores de prensa o
encaje elastico 165 adaptados para unir con receptaculos correspondientes 166 sobre una o mas placas
espaciadoras 167. Las placas espaciadoras 167, como los carriles en T 163a-f, son construidos de un material de
poliestireno de impacto alto moldeado por inyeccion tal como FINA 825 fabricado y vendido por Fina Oil And
Chemical Company of Deerpark, Texas. Las placas espaciadoras 167 del cartucho de carril de soporte 162 estan
provistas para separar y mantener los carriles en T 163a-f a distancias predeterminadas entre si. Las placas
espaciadoras pueden incluir recesos 168 dispuestos para proporcionar agarres para las manos de manera que el
conjunto de cartucho de carril de soporte final puede agarrarse facilmente, elevarse y moverse. Alternativamente,
puede fijarse un conjunto de plastico flexible, fino fijado para extender las placas espaciadoras 167, o algun otro
medio bien conocido puede proporcionarse por lo que el cartucho de carril de soporte puede ser agarrado y
manipulado.

Una vez que se ha montado el cartucho de carril de soporte, los envases fabricados pueden cargarse sobre el
cartucho de acuerdo con la invencion, de una manera representada en las figuras 5a y 5b. En la figura 5a, que es
una vista en planta de un cartucho de carril de soporte cargado, los envases acabados 10, tales como los
representados en la figura 1, son cargados sobre el cartucho de carril de soporte 162 insertando sus orificios
sacrificiales (102, 104) dentro de las ranuras 164a-d formadas entre los carriles en T del cartucho 163a-f, de la
manera representada en la figura 5b. Los bordes de pestafia de los carriles en T 163a-f son espaciados aparte una
distancia suficiente (aproximadamente 13,0 mm) de manera que el tambor giratorio de llenado central 107 de cada
orificio sacrificial es capaz de alojarse entre ellos, y son adaptados para acoplar los orificios sacrificiales entre las
pestafias circunferenciales del orificio (103 y 105 de la figura 1) de manera que cada envase 10 es agarrado por las
pestafias de carril en T por debajo de su pestafia de orificio sacrificial circunferencial méas superior 105.

En la forma de realizacion ejemplar del cartucho de carril de soporte representada en las figuras 5a y 5b, se
proporcionan cuatro ranuras 164a, b, c, y d para recibir los envases, con los envases cargados sobre el cartucho de
carril 162 en orientaciones izquierda y derecha alternativas. Los orificios sacrificiales 102 y 104 de cada envase son
insertados dentro de dos de las ranuras 164a-f. Como se representa en la figura 5b, un primer envase 10" es
cargado dentro de la segunda y cuarta ranuras (164b y 164d) y se orienta en una primera direccion horizontal, de
manera que su extremo de enganche es orientado a la derecha, (desde la perspectiva de la figura 5b), y su orificio
de ajuste es orientado a la izquierda. El segundo envase 10 (el envase delantero desde la perspectiva de la figura
12b) es cargado sobre el cartucho de carril 162 con sus orificios sacrificiales 102 y 104 insertados dentro de la
primera y tercera ranuras de cartucho 164a y 164c. El segundo envase 10 es cargado en una segunda direccion
horizontal con su orificio de ajuste 30 orientado 180° con respecto al primer envase. En el ejemplo de la figura 5b, el
orificio de ajuste 30 del primer envase 10 esta sobre el lado derecho cuando se ve desde la perspectiva de la figura
5b. Envases adicionales son cargados sobre el cartucho de carril de soporte 162 de una manera similar, con la
orientacion horizontal del envase que alterna izquierda y derecha; los orificios sacrificiales de los envases orientados
izquierda insertados dentro de la segunda y cuarta ranuras, los orificios de ajuste de los envases orientados derecha
cargados dentro de la primera y tercera ranuras, como se describe anteriormente, hasta que el cartucho de carril de
soporte 162 es llenado completamente.

Volviendo ahora a la figura 5a, se entendera que el disefio particular de las pestafias de los orificios sacrificiales 102
y 104, en cooperacion con el cartucho de carril de soporte 162, funciona para hacer maxima la densidad del paquete
de los envases dentro de la bandeja de envase 152. Como puede verse en la figura 5a, las pestafias de orificio
sacrificial se proyectan solamente a lo largo de la direccion longitudinal de cada envase, y no a lo largo de su
dimensién de anchura o espesor. Por consiguiente, a medida que el cartucho de carril de soporte es llenado, el
espesor de cualquier envase particular es definido por la anchura de su tambor giratorio de orificio sacrificial
(aproximadamente 12,0 mm). A medida que los envases sucesivos son cargados sobre el cartucho de carril de
soporte, solamente los tambores giratorios de llenado de los orificios sacrificiales de envases alternativos entran en
contacto entre si. Alternando la orientacion horizontal de envases consecutivos, asi como alternando su posicion de
desviacion de ranura, ayuda también a mejorar la densidad del paquete de envases en un cartucho de carril
completamente cargado. Como puede verse de la figura 5a, proporcionando un segundo conjunto de ranuras
permite que la densidad de paquete del envase sea sustancialmente el doble, en contraste con un sistema de
cartucho de carril de soporte con solamente un par individual de ranuras.

Sera evidente para un técnico en la materia que los envases son cargados sobre el cartucho de carril de soporte y
se mantienen dentro de una orientacién alineada sistematicamente de manera que cada envase alternativo es 180°
opuesto al envase previo asi como que es desviado lateralmente desde el envase previo por el espacio de ranura
del cartucho. Se comprendera que esta orientacién del envase alternativa aumenta al maximo la densidad del
paquete de envases a lo largo de la longitud del cartucho asi como definiendo orientaciones y localizaciones
especificas de una pluralidad de envases con respecto a los carriles de cartucho, para una adaptacion facil del
conjunto de cartucho hasta un sistema de carga y descarga automatico. El cartucho de carril de soporte y la
secuencia de carga del envase permiten que el cartucho se “adose” o se monte temporalmente en maquinaria
robdtica de recogida y colocacion. Adicionalmente, los recesos (0 agujeros para los dedos) 168 en placas de
espaciamiento 167, permiten que un operador inserte y retire facilmente un cartucho cargado completamente de la
bandeja de soporte sin inclinacion indebidamente, reduciendo al minimo asi la posibilidad de envases que caen
fuera del carril.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393 467 T3

Después de la carga, el cartucho de carril de soporte es colocado dentro de la bandeja 152 con los extremos de los
carriles en T 163a-f anidados en las bolsas al58 y 160 formadas en los extremos de la bandeja. Las bolsas 158 y
160 soportan el cartucho de carril de soporte 162 dentro del volumen interior de la bandeja y proporcionan soporte
lateral adicional que previene al cartucho de desplazamiento durante el transporte, esterilizacion y almacenamiento.

El soporte sellado, que incluye los envases vacios dentro, es arrollado en varias bolsas y transportado hasta una
instalacion de esterilizacion por radiacién donde sus contenidos se vuelven estériles por un procedimiento de
esterilizacion de haz en E, por ejemplo.

Una vez que se ha completado el procedimiento de esterilizacién con haces de electrones y de carga del soporte
precedente, los envases médicos esterilizados son transportados a una instalacién de llenado aséptica, y los
envases son llenados asépticamente de acuerdo con una forma de realizacion de la invencién como se describe con
referencia a un diagrama de flujo de proceso ejemplar representado en la figura 6 y un aparato de llenado ejemplar
representado en vista en planta, semi-esquematica en la figura 7.

El llenado de la bolsa primaria aprovechara la tecnologia de fabricacion desarrollada en conexién con fabricacién de
circuito integrado que va a ser mas comun en la industria médica. Esta tecnologia implica generalmente un
movimiento fuera del llenado del envase convencional en medio ambientes asépticos de clase 100, hasta el llenado
del envase dentro de una unidad de “aislador” en la que el medio ambiente es estéril. La distincién principal entre
medio ambientes asépticos de clase 100 y “aisladores” es la separacién del trabajador desde el medio ambiente. Un
aislador es fundamentalmente, un “mini medio ambiente” que incluye el funcionamiento de llenado del envase y
maguinaria inmediata dentro de un espacio controlado. El trabajador es separado de este espacio y se enfrenta con
los materiales dentro a través de orificios de guante y/o “semi-conjuntos”. Separando al trabajador del medio
ambiente, es posible crear y mantener un medio ambiente estéril pequefio, puesto que el trabajador es tipicamente
la mayor fuerza de contaminados bioldgicos.

El aislador es esterilizado inicialmente con un esterilizante tal como perdxido de hidrogeno vaporizado (VHP).
Dentro del aislador, la atmésfera ambiente se mantiene en la condicién estéril, suministrandolo con aire filtrado de
HEPA y ULPA. La atmdsfera ambiente dentro del aislador se mantiene también a una presion mas alta que la
atmdsfera ambiente que rodea el aislador. La presion de aire positiva asegura que el flujo de aire es siempre desde
el interior del aislador hasta el exterior. Todos los componentes o subconjuntos que entraran en el aislador son tanto
preesterilizados como esterilizados justo antes de colocarlos en el aislador de manera que se mantiene el medio
ambiente estéril. Los componentes son colocados tipicamente en aisladores a través de puertas o a través de
orificios de entrada/salida referidos comdnmente como RTPs (orificios de transferencia rapidos). RTPs son
disefiados para interbloquear mecanicamente de tal manera que no se compromete esterilidad. Los envases que
llevan componentes estériles al aislador son estériles en el interior e incluyen un RTP integral al envase.

Volviendo ahora a las figuras 6 y 7, y teniendo referencia particular a la figura 6, antes que los soportes sean
introducidos dentro de la linea de llenado, la envoltura de mdltiples bolsas se retira de cada soporte cargado bajo
aire filtrado HEPA unidireccional para mantener un nivel bajo de materia en particulas y carga biologica sobre la
superficie exterior de los soportes. Después de la retirada de la envoltura de mdltiples bolsas, cada soporte es
sometido a ensayo individualmente para integridad hermética por decaimiento de presion, de nuevo bajo aire filtrado
HEPA unidireccional.

Volviendo ahora a la figura 7, en combinacién con la figura 6, suponiendo que cada integridad del soporte se ha
mantenido a lo largo del transporte y esterilizacion de haz en B, el soporte es introducido dentro de la linea de
llenado, indicada generalmente en 170, siendo pasado a través de un tinel de descontaminacion UV 172, dentro de
cual el exterior del soporte es superficie descontaminada por radiacion UV antes que los envases sean retirados
desde el envase para llenado. El soporte es insertado dentro del extremo de entrada del tanel UV 172, donde las
luces de emision UV rodean el soporte e irradian toda la superficie exterior para controlar contaminados potenciales
desde que se introducen dentro de aisladores posteriores de la linea de llenado.

Una vez que se ha completa el ciclo de UV, el soporte es transferido a través de una puerta de transferencia de
camara, dentro de una camara de entrada de soporte (no mostrada) en la que la tapa de pelicula de soporte es
abierta y el cartucho de carril, que incluye los envases, se retira desde el soporte. Los envases son retirados desde
los carriles del cartucho y colocados sobre vias desde las cuales son divididos sobre un brazo oscilante de recogida
y colocacién 177 para transferir dentro un primer aislador de llenado 174, que en la forma de realizacion ejemplar de
la invencion es un medio ambiente controlado para llenar envases con, por ejemplo, medicamentos en polvo.
Aunque pueden conseguirse transferencias precedentes por el uso de equipo automatico, la transferencia se realiza
tipicamente de forma manual, alcanzando dentro de la estacion de entrada de soporte a través de “orificios de
guante” o alternativamente a través de los brazos de un “semi-conjuntos” y manipulando el soporte, la tapa y el
cartucho. En este instante, el cartucho de carril vacio y el soporte son transferidos de nuevo dentro de la camara UV
y la puerta de transferencia es cerrada antes de la retirada del cartucho y el soporte desde la camara UV 172.

El brazo de recogida y colocaciéon 177 gira un envase a una posicion para cargar sobre un mecanismo de transporte
de cinta continua, por medio del cual los envases son introducidos dentro del aislador de llenado de polvo 174 y
posteriormente dividido a través de las etapas de funcionamiento del proceso de llenado de polvo. Una porcién del
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mecanismo de transporte de cinta continua 176 es representada en la figura 8a y comprende generalmente una
cinta plana de un material flexible adecuado, tal como metal o plastico y que forma un circuito alrededor de la
superficie periférica exterior de un rodillo de accionamiento 171. El rodillo de accionamiento 171 esta conectado a un
motor de accionamiento, tal como un motor D.C. convencional o un motor escalonado, que provocan que la cinta de
transporte 176 sea dividida, en estados espaciados aparte, predeterminados a través del aislador. La cinta de
transporte 176 incluye una serie de ranuras espaciadas aparte 175 que son cortadas dentro del material de cinta en
una direccion ortogonal a la direccion de la cinta de desplazamiento. Cada una de las ranuras 175 tiene una anchura
de aproximadamente 12,4 mm, para alojar el tambor giratorio de llenado de orificios sacrificiales del envase. Por
consiguiente, las ranuras 175 estan configuradas con una anchura suficiente para recibir el tambor giratorio de
llenado pero son también suficientemente estrechas para acoplar la superficie inferior de una pestafia inferior de
orificios sacrificiales (103 de la figura 1a).

Un agujero 173 estéa dispuesto entre una pareja de ranuras, y se proporciona completamente a través del material de
la cinta de transporte 176. Cada agujero 173 tiene un didmetro de aproximadamente 11,0 mm y funciona para
proporcionar un receptaculo conveniente para recibir una tapa de orificio sacrificial (109 de la figura 1a) cuando una
tapa se ha retirado de un orificio sacrificial para el llenado. Aunque el agujero 173 es representado en la forma de
realizacién ejemplar de la figura 8a a medida que se coloca equidistante entre dos ranuras 175, sera evidente que la
localizacién del agujero (o receptaculo de tapa) 173 puede proporcionarse en algin lugar en proximidad a las
ranuras 175. Si el equipo de recogida y colocacion roboético, por ejemplo, se utiliza para retirar las tapas desde los
orificios sacrificiales, todo lo que se requiere es que cada receptéaculo de tapa 173 tenga una relacion especifica con
respecto a las ranuras 175 de manera que la posicion del receptaculo de tapa 173 puede programarse dentro del
equipo robdtico.

Volviendo ahora a la figura 7, los envases pueden retirarse desde el cartucho de carril y cargarse sobre la cinta de
transporte 176 con la mano; alcanzando un operador dentro del aislador por medio de un semi-conjunto o
recubrimientos de brazo flexible, accedidos a través de orificios con junta obturadora o, alternativamente, envases
pueden cargarse sobre la cinta de transporte 176 por un brazo oscilante de recogida y colocacion automatico 177
gue agarra cada envase y lo gira a través de aproximadamente 90° para unir las pestafias de orificio sacrificiales con
los recesos de cinta de transporte.

Inicialmente, la cinta de transporte 176 divide cada envase a un equilibrio de peso de tara 178 (mostrado en la figura
7) en el que el peso de tara de cada envase se determina para proporcionar un peso de vacio de referencia que
hace correlativos los pesos de comprobacidn posteriores. El envase vacio puede retirarse de la cinta de transporte
176 y colocarse sobre el equilibrio de peso de tara tanto con la mano como por medio de un brazo robético de
recogida y colocacion automatico 179. A continuacion, el envase es introducido de nuevo a la cinta de transporte y
dividido a una sustancial de relleno en polvo, en linea, giratoria, aséptica 180. En la sustancia de relleno en polvo
180, un brazo robético 181 oscila a través de un arco para acoplar la tapa en el orificio sacrificial del compartimento
del medicamento (104 de la figura 1). La tapa se retira agarrandola por su pestafia de retirada (como se describe en
conexion con la figura 1a) y ejerciendo una fuerza verticalmente ascendente. Después de la retirada, la tapa del
orificio sacrificial del compartimento del medicamento se deposita en el receptaculo de la tapa (173 de la figura 1a)
localizado entre las ranuras del orificio sacrificial sobre la cinta de transporte. La tapa del orificio sacrificial del
compartimento del medicamento estd ahora de en una localizacion conocida con respecto al orificio sacrificial del
compartimento del medicamento, tal que la maquinaria robética puede recuperar ahora facilmente la tapa para
reinsercion dentro del orificio sacrificial del compartimento del medicamento como se describira adicionalmente a
continuacion. Siguiendo la retirada de la tapa, el compartimento del medicamento es abierto (desbloqueado) con un
chorro de nitrégeno o aire filtrado de 0,2 micras, introducido a través del tambor giratorio del orificio sacrificial del
compartimento del medicamento.

Volviendo ahora a la figura 8b, la cinta de transporte divide a continuacion el envase hasta una posicion donde el
orificio sacrificial del compartimento del medicamento esta por debajo de una rueda de dosificacion generalmente
circular, convencional 182 que distribuye automaticamente una cantidad predeterminada de medicamento en polvo
dentro del compartimento del medicamento sin embargo el orificio abierto. La rueda de dosificacién 182 esta
orientada en una direccion ortogonal a la direccion de desplazamiento de la cinta de transporte 176 y los envases 10
cuelgan de ella. Por consiguiente, la razon por la que el orificio del compartimento del medicamento es mas alto que
el orificio del compartimento del diluyente es ahora aparente. Para que la carga de todo el polvo contenida en la
rueda de dosificacion se introduzca dentro del compartimento del medicamento sin vertido indebido, el orificio del
compartimento del medicamento esta dimensionado para colocar su cuello en proximidad a la rueda de dosificacion
a una distancia de aproximadamente 1,0 milimetros. Para que el orificio del compartimento del diluyente, que incluye
la tapa todavia fijada, para limpiar la parte inferior de la rueda de dosificacién después que se ha completado la
dosificaciéon y a medida que el envase es dividido a la siguiente estacion, la altura total del orificio del compartimento
del diluyente y la combinaciéon de la tapa debe no ser mayor que la altura del orificio del compartimento del
medicamento con la tapa retirada, es decir, no mayor que el espacio entre la cinta de transporte 176 y la rueda de
dosificacion 182.

Una configuraciéon alternativa puede contemplarse con respecto a la orientacién de los envases y la rueda de
desviacion. Por ejemplo, ademas de desplazamiento en linea, a lo largo de su eje largo, los envases podrian
introducirse enfrentados a la rueda de dosificacién, de manera que solamente el orificio sacrificial del compartimento
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del medicamento pasa por debajo del fondo del arco de la rueda de dosificacion. Esta orientaciéon particular
permitiria al orificio del diluyente evitar el espacio estrecho entre la cinta de transporte y el fondo del arco de la rueda
de dosificacién y por lo tanto excluye la necesidad de proporcionar orificios sacrificiales de alturas separadas.

Volviendo ahora a las figuras 6 y 7, siguiendo el llenado de polvo, se introduce aire o gas de nitrégeno filtrado de 0,2
micras dentro del espacio de cabeza del compartimento del medicamento y la cinta de transporte 176 divide el
compartimento hasta una estacion de junta térmica 184. Aunque tanto el aire como el gas de nitrégeno filtrado de
0,2 micras dentro de la contemplacion de la presente invencion, se entendera que la eleccién entre estos dos gases,
u otros gases esterilizados con filtro (inertes o de otra manera) dependeran de las sensibilidades de los farmacos
particulares introducidos dentro del compartimento del medicamento. Especificamente, si un farmaco es
extremadamente sensible a oxidacién, el espacio de cabeza del compartimento del medicamento se llenara
preferiblemente con nitrégeno esterilizado con filtro, o un gas inerte similar. En la estacién de junta térmica 184
opuesta a las cabezas de junta térmica se llevan juntas a cualquier lado del envase, para cerrar por lo tanto el canal
(112b de la figura 1) entre el orificio sacrificial y el compartimento del medicamento. La junta térmica, asi formada,
continta efectivamente juntas permanentes entre las juntas de borde sobredimensionado 110e y 110f representadas
en la figura 1, sellando por lo tanto el compartimento del medicamento.

A continuacion la tapa es reinsertada dentro del orificio sacrificial del compartimento del medicamento y, el envase
llenado de polvo es dividido hasta un equilibrio de peso bruto 186 donde su peso bruto se toma para verificar que la
cantidad adecuada de farmaco en polvo se ha distribuido en cada envase. El peso bruto, como se determina en la
estacion 186 es correlativo al peso del envase vacio como se determina en la estacion de peso de tara 178. Si el
equilibrio de peso bruto 186 determina que una cantidad mejorada de farmaco en polvo se ha introducido dentro del
compartimento de medicamento del envase, el envase es rechazado y transferido a un cartucho de carril rechazado
para retirada posterior desde el aislador de llenado de polvo 174. Si el pesador determina que la cantidad de
farmaco en polvo en el compartimento del medicamento es correcta, el envase se cree que se ha llenado
correctamente y se divide a la siguiente estacion, o estaciones, si se desea procesamiento adicional.

De acuerdo con la practica de principios de la invencién, los compartimentos adicionales de un envase pueden
llenarse por medicamentos adicionales o por diluyentes (después del llenado) en una unidad de aislador posterior, 0
unidades de aislador siguientes multiples. Aunque la primera etapa de llenado se describié en conexién con la
introduccion de un farmaco en polvo dentro del compartimento del medicamento, se entendera que eso se realiz6 en
el contexto de un envase médico de mdultiples compartimentos que tienen compartimentos separados para un
medicamento en polvo y un diluyente liquido. Sin embargo, sera evidente que un envase médico de compartimento
individual puede llenarse de acuerdo con la presente invencion, por cualquier farmaco en polvo, de la manera
descrita anteriormente, o un farmaco o diluyente liquido, de la manera que se describe a continuacion.

Haciendo referencia particular a la figura 7, el envase de multiples compartimentos parcialmente llenado de la forma
de realizacién ejemplar de la invencion, se introduce ahora a una segunda unidad de aislador de llenado de liquido
190 para llenado aséptico con un diluyente.

En particular, en la terminacion del proceso de llenado en polvo, y como se indica en el diagrama de flujo del
proceso ejemplar de la figura 6, el envase llenado parcialmente se mueve desde el aislador de llenado de polvo 174
hasta el aislador de llenado de liquido 190 a través de un tunel de transferencia 192 que es conectado entre las dos
unidades de aislador. Siguiendo el procedimiento de llenado de polvo descrito anteriormente, el envase es retirado
desde la cinta de transporte 176 del aislador de llenado de polvo 174, y colocado sobre una cinta de transferencia
194 que pasa a través del tanel de transferencia 192 y que une las dos unidades de aislador. Se entendera por
aquellos técnicos en la materia que el tinel de transferencia 192 y la cinta de transferencia 194, en combinacion,
proporcionan una caracteristica esencial que promueve la naturaleza modular del proceso de llenado a base de
aislador de la presente invencion. En efecto, puede verse que una pluralidad de aisladores pueden unirse juntos por
tuneles de transferencia para afiadir etapas de llenado adicionales, quizas con una pluralidad de ingredientes al
proceso. La naturaleza modular del proceso de construccion del envase, por el que pueden fabricarse envases de
compartimento individual o multiple, se enfrenta facilmente con la naturaleza modular del proceso de llenado. Como
muchos aisladores de llenado son necesarios para llenar el nimero de compartimentos deseados, pueden unirse
facilmente juntos con tuneles de transferencia para realizar por lo tanto una linea de fabricacion y de llenado de
flexibilidad completa.

Volviendo ahora al proceso y aparato de llenado de las figuras 6 y 7, los envases parcialmente llenados son
introducidos dentro del aislador de llenado liquido 190 a través del tinel de transferencia 192 y se colocan de nuevo
en una cinta de transporte de circuito continuo 196 que divide el envase a través de las etapas del proceso de
llenado de liquido.

Como era el caso con el proceso de llenado de polvo descrito previamente, cada envase es dividido hasta una
estacion de llenado 198 en la que un brazo robdético se mueve a través de un arco para agarrar y retirar la tapa
desde el orificio sacrificial del compartimento del diluyente y colocarla en un receptaculo sobre la cinta de transporte.
El compartimento del diluyente es desbloqueado a continuacién con un chorro de nitrégeno o aire filtrado de 0,2
micras y avanzado para colocar el orificio sacrificial del compartimento del diluyente por debajo de la tobera de
distribucién de una maquina de llenado de diluyente. Una cantidad de diluyente predeterminada, tal como diluyente
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de Inyeccion de Dextrosa 5 % o salino normal se distribuye dentro del envase a través del orificio sacrificial. El
diluyente se ha pre-mezclado tipicamente bajo procedimientos cualificados en un area de mezcla separada y
entubado a la maquina de llenado a través de filtros de 0,2 micras. Se entendera por aquellos técnicos en la materia
gue el diluyente puede introducirse al envase en un procedimiento de etapa de distribucién individual o,
alternativamente una etapa de distribucion doble o una etapa de distribucién multiple puede utilizarse para controlar
mas exactamente la dosis y reducir la turbulencia.

Después de la etapa de distribucidon de diluyente, el envase es dividido a una estaciéon de junta térmica del
compartimento del diluyente 200, donde el espacio de cabeza del compartimento de diluyente se ajusta primero con
aire o nitrogeno filtrado de 0,2 micras. La estacion de junta térmica 200 comprende una platina de junta térmica
opuesta a una placa de refuerzo, que a continuacién se cierran sobre el envase para sellar el canal (112a de la
figura 1) entre el compartimento del diluyente y su orificio sacrificial. En efecto, la junta térmica del compartimento
del diluyente continGa la junta periférica permanente entre las regiones 110d y 110e de la figura 1, sellando
completamente de esta manera el envase ahora completado desde la tira sacrificial.

El envase llenado ahora sale del aislador de llenado de liquido 190 por un paso de tunel de salida 202 y
transportador de salida 204. El envase es aclarado y secado para retirar cualquier diluyente residual y/o
medicamento desde su superficie exterior y es recortado hasta sus dimensiones finales retirando la porcion de borde
sobredimensionado del envase que incluye los orificios sacrificiales. Como una parte opcional del proceso de
recorte, la junta periférica a lo largo del lado del envase que debe recortarse fuera puede reforzarse asegurando por
lo tanto la junta de los compartimentos del medicamento y diluyente en todos los lados del envase. La fabricacion y
llenado del envase se completa ahora y el envase llenado y acabado es plegado a lo largo de la junta entre los
compartimentos del medicamento y diluyente, arrollados, y empaquetados en envases de transporte.

El proceso de produccion para la fabricacién y llenado del envase contempla por lo tanto solamente un
procedimiento de esterilizacion individual siguiendo la fabricacion del envase primario. De acuerdo con la practica de
principios de la invencion, la construccion del envase y el uso de orificios sacrificiales que se comunican con los
compartimentos del diluyente y del medicamento, permiten que los compartimentos del diluyente y del medicamento
se llenen posteriormente de forma aséptica, y se sellen sin la necesidad de cualquiera de los procedimientos de
esterilizacion adicionales. En efecto, puesto que el envase de la presente invencion no es capaz de esterilizarse
terminalmente por vapor de agua, debido a la alta sensibilidad a la humedad de los medicamentos en polvo y
propiedades de barrera a la humedad del recubrimiento del compartimento del medicamento, los métodos de llenado
asépticos, descritos anteriormente, es un accesorio necesario para la fabricacion de un producto final estéril. La
fabricacién y llenado del envase de acuerdo con la practica de la invencion permite por lo tanto que el envase se
fabrique de materiales, incluyendo laminados de propiedad de alta barrera que son altamente resistentes a los
efectos de esterilizacion de vapor de agua convencional. Una vez que se ha retirado el requerimiento para
esterilizacion de corriente descendente, los envases médicos pueden disefiarse para incluir tales laminados de alta
barrera, proporcionando por lo tanto envases médicos que son particularmente adecuados para almacenamiento de
larga duracion, y que puede fabricarse eficientemente a un coste de fabricacion bajo.

Adicionalmente, se comprender& por los técnicos en la materia que la construccion y uso de los orificios sacrificiales
gue se comunican con los compartimentos del medicamento y del diluyente proporcionan un medio para dividir,
retener, colocar y manipular el envase a lo largo del proceso de llenado. El tamafio de las aberturas de orificio
sacrificiales se adapta al envase para ser compatible con tecnologia de equipo de llenado de vial de farmaco
convencional.

Los orificios sacrificiales estan disefiados con pestafias de tal manera que el envase es apto para ser colgado en un
mecanismo de division, y dos pestafias se proporcionan en cada orificio de manera que el envase puede “colgarse”
por el equipo de recogida y colocacion robético hasta las estaciones de pesaje fuera de linea o transferirse entre
aisladores. Adicionalmente, se vera que utilizando orificios sacrificiales, en conexion con procesos de llenado y de
fabricacion de envase médico, promueve idealmente la modularidad en la secuencia de fabricacion y llenado.
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REIVINDICACIONES

1.- Un soporte de transporte (150) adaptado para esterilizacion por aplicacion de radiacion por haz de electrones,
comprendiendo el soporte de transporte (150).

una bandeja de envase (152) generalmente rectangular, encerrando la bandeja un volumen e incluyendo un
borde periférico superior doblado hacia arriba hacia fuera para formar un labio periférico (156) orientado
horizontalmente;

un cartucho de carril (162) para soportar una multiplicidad de envases (10), estando configurado el cartucho
de carril (162) para ser recibido dentro del volumen de la bandeja (152); y

y una tapa de pelicula sellable (154) para ser sellada con calor al labio periférico (156) orientado
horizontalmente para cubrir de esta manera la bandeja (152) para formar un aislador de contencion estéril
transportable para transportar y esterilizar envases vacios.

2.- El soporte de transporte (150) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el labio de pelicula sellable (154) esta
disefiado con dimensiones a lo largo de la tapa de pelicula (154) para ser posicionada sobre el labio periférico (156),
de tal manera que el borde del labio de pelicula es insertado desde un borde exterior del labio periférico alrededor de
toda la periferia del labio.

3.- El soporte de transporte (150) de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en el que el labio de pelicula sellable (154)
es sellado con calor al labio periférico (156) de la bandeja (152).

4.- El soporte de transporte (150) de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el labio de pelicula (154) sellado con
calor se extiende mas alla del borde de la tapa de pelicula (154) y solapa el borde de la tapa de pelicula y el labio
periférico de la bandeja (156), de tal manera que toda la periferia del labio de pelicula (154) esta sellada con calor al
labio periférico del envase.

5.- Soporte de transporte (150) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la bandeja de
envase (152) comprende, ademas, primeras y segundos bolsas (158, 160) opuestas formadas en los centros de los
lados cortos opuestos de la bandeja (152) y que se extienden hacia el plan de los lados cortos, extendiéndose las
bolsas (158, 160), hacia abajo desde el labio periférico (156) para formar primeros y segundos recesos opuestos
para recibir el cartucho de carril (162).

6.- Soporte de transporte (150) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el cartucho de
carril (162) incluye medios para acoplar orificios sacrificiales (102, 104) de envases médicos vacios, de tal manera
que se pueden acoplar una pluralidad de envases y pueden ser soportados por el cartucho (162).

7.- Soporte de transporte (150) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que los medios de
acoplamiento de orificios sacrificiales comprenden una pluralidad de carriles (163a, b, c, d, e, f) espaciados aparte
qgue definen ranuras (164a, 1b, c, d) en medio, los orificios sacrificiales (102, 104) de los envases médicos son
insertados en las ranuras (164a-d), incluyendo las ranuras unas pestafias orientadas horizontalmente que estan
dispuestas a lo largo de la longitud de cada ranura, acoplandose las pestafias con pestafias coincidentes sobre los
orificios sacrificiales (102, 104) para soportar los orificios de esta manera.

8.- Soporte de transporte (150) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el cartucho de
carril (162) comprende, ademas, una placa espaciadora (165), estando fijada la placa espaciadora 167 a la
pluralidad de carriles espaciados aparte (163a-f), incluyendo la placa espaciadora (167) medios para agarrar y
manipular el cartucho de carril (162) sin contactar con los envases médicos cargados encima.

9.- Soporte de transporte (150) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, estando configurado el
cartucho de carril (162) para ser insertado en la bandeja de envase (152), teniendo el cartucho de carril (162)
primero y segundo extremos para ser recibido en bolsas (158, 160) opuestas de las bandejas de envases.

10.- Un método para esterilizar un envase flexible (10) adaptado para administracion de soluciones IV, estando
formado el envase flexible (10) de una lamina delantera flexible (12) y una |&mina trasera flexible (14), siendo
selladas las ldminas delantera y trasera (12, 14) juntas en un borde periférico comun (6) para definir un cerramiento
de volumen en medio, estando interpuesto al menos un orificio sacrificial (102, 104) entre las laminas delantera y
trasera (12, 14) calentadas en una primera zona localizada para fundir juntas las porciones calientes de las
superficies adjuntas, formando de esta manera una junta permanente (110a, b, ¢) en una porcién del envase que se
extiende entre dos lados del borde periférico comun (16) y espaciada lateralmente fuera del al menos un orificio
sacrificial (102, 104), definiendo la junta permanente (10a, b, c) un canal (112a, 12b) desde el orificio sacrificial (102,
104) hasta el cerramiento de volumen, comprendiendo el método las etapas de:

proporcionar un soporte de transporte (150), incluyendo el soporte de transporte (150) un cartucho de carril
(162) configurado para recibir y soportar una multiplicidad de envases (10) encima, acoplandose el cartucho
de carril (162) con los envases por sus puntos sacrificiales (102, 104) respectivos,
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cargar una multiplicidad de envases (10) sobre el cartucho de carril (162);
colocar el cartucho de carril (162) cargado dentro de una porcion de cuerpo del soporte de transporte (150);

sellar con calor el soporte de transporte (150) con una tapa de pelicula (154) para cerrar de esta manera la
porcion de cuerpo;

arrollar el soporte sellad en una bolsa multiple y exponer el soporte de transporte (150) sellado y los
envases dentro de una fuente de radiacion de haz de electrones, esterilizando la fuente de radiacién de haz
de electrones los envases contra contaminacion biolégica.

11.- El método de acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende, ademas:

Introducir el soporte de transporte (150) sellado esterilizado con haz de electrones en una camara de
descontaminacion UV;

descontaminar las superficies exteriores del soporte de transporte (150) por aplicacion de radiacion UV; e

introducir el soporte de transporte (150) descontaminado en un aislador (174, 190) que tiene un entorno
estéril sin exponer de nuevo el soporte (150) a atmésfera ambiente.

12.- El método de acuerdo con la reivindicacién 11, que comprende, ademas, las etapas de:
retirar los envases esterilizados desde el soporte de transporte (150);
llenar asépticamente el cerramiento de volumen a través del orificio sacrificial (102, 104);

completar la junta permanente (110a, b, c) a lo largo del borde periférico comin (16) del envase para
interrumpir la comunicacioén entre el orificio sacrificial (102, 104) y el cerramiento de volumen; y

retirar el orificio sacrificial (102, 104) fuera del envase (10), de manera que la formacion del envase Esta
completa sin ser sometido a una etapa de esterilizacién después de haber llenado el cerramiento de
volumen.

13.- El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que el cerramiento del volumen
es llenado asépticamente a través del orificio sacrificial (102, 104) con un liquido diluyente.

14.- El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el cerramiento del volumen es llenado asépticamente a
través del orificio sacrificial (102, 104) con un medicamento.

15.- El método de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, comprendiendo el soporte de transporte (150),
ademas:

una bandeja de envase (152) generalmente rectangular que define una porcion de cuerpo, encerrando un
volumen, incluyendo la porcidon de cuerpo un borde periférico superior, estando doblado el borde hacia
arriba hacia fuera para formar un labio periférico (156) orientado horizontalmente; y

una pelicula flexible (154) fijada mediante sellado al labio periférico (156) orientado horizontalmente y que
se extiende sobre la porcién de cuerpo para cubrir de esta manera el volumen del envase y formar un
aislador de contencion estéril transportable para transportar y esterilizar dichos envases (10).

16.- El método de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la pelicula (154) esté fijada de forma sellable sobre el
labio periférico (156), de tal manera que un borde periférico de pelicula en insertado en cualquier direccion desde un
borde exterior correspondiente del labio periférico (156), alrededor de toda la periferia del labio.

17.- El método de la reivindicacién 16, en el que la pelicula (154) esta fijada mediante sellado con calor al labio
periférico de la bandeja (152), extendiéndose la junta térmica de pelicula més all4 de los bordes de la pelicula y
solapando los bordes de pelicula y el labio periférico (156) del soporte, de tal manera que todo el borde periférico de
la pelicula es sellado con calor al labio periférico (156) del envase.

10
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