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DESCRIPCION
Pelicula resistente a la abrasion para biocontenedores

La presente invencion se refiere a peliculas resistentes a la abrasién. Mas particularmente se refiere a peliculas
resistentes a la abrasion para biocontenedores.

Antecedentes de la invencion

El uso de bolsas de un solo uso y otros biocontenedores esta creciendo en el negocio farmacéutico y
biofarmacéutico. Estas bolsas reemplazan los tanques, contenedores y recipientes de acero inoxidable para el
procesamiento y transporte de liquidos y solidos, tales como materias primas, productos intermedios y terminados.

Tales peliculas son tipicamente estructuras de peliculas de plastico multicapas. Tipicamente, suelen ser laminados
de 4 o mas capas (generalmente entre 4 y 10 capas). Generalmente tienen 3 0 mas zonas o capas, una zona de
contacto interna que esta en contacto con el liquido dentro de la bolsa y que es una 0 mas capas de un material
generalmente inerte tal como polietileno que no es probable que libere extractables, tal como aceites o rellenos en el
contenido de la bolsa; una zona intermedia, que a menudo tiene una o0 mas capas impermeables a los gases, tales
como acetato de etilenvinilo (EVA), alcohol de polietilenvinilo (EVOH), y similares; y una zona de resistencia exterior
que proporciona soporte, resistencia a la rotura y algunas medida de proteccion a las zonas restantes del
biocontenedor y que generalmente esta formada por una o mas capas de plasticos tales como polietileno,
polipropileno, acetato de polietilenvinilo (EVA), teraftalato de polietileno (PET), poliamida (nylon), y similares.

Los biocontenedores generalmente se inspeccionan y se someten a pruebas de deteccion de fugas graves antes de
enviarlos al usuario; sin embargo, las peliculas actuales en los biocontenedores carecen de la resistencia, la dureza
y la durabilidad para sobrevivir a los multiples etapas de manipulacién usados en instalaciones biotecnoldgicas
atipicas para desempaquetar, instalar y usar tal biocontenedor. Debido principalmente a la manipulaciéon del
operador, todavia existe la posibilidad de que se produzca un corte, una puncién o una abrasion en el
biocontenedor. Esto puede conducir a la pérdida no solo del biocontenedor sino también de su contenido, lo que, en
el caso de los productos farmacéuticos, especialmente los biofarmacéuticos, representa una pérdida monetaria
significativa. El documento WO 2014/083466 A1 se refiere a un método para la fabricacion de un material de
empaque. El documento EP 1698523 A2 se refiere a tejidos resistentes a la abrasion y/o a las punciones, cojines de
bolsas de aire y métodos. El documento US 2009/130355 A1 se refiere a articulos que contienen composiciones de
ionomero bimodal. El documento JP 2005 341965 A se refiere a biorreactores o fermentadores desechables
formados por un contenedor que tiene dos o mas paredes.

Lo que se necesita es un nuevo biocontenedor y una pelicula para biocontenedores que sea resistente a cortes,
punciones y abrasiones.

Resumen de la invencion

Una pelicula de biocontenedor mejorada con un sustrato resistente a la abrasion y al corte. Tales sustratos pueden
combinarse con las peliculas de biocontenedores existentes actualmente, mediante varias técnicas, tales como
incrustacion, coextrusion y laminacion, o bien, en la zona intermedia o en la zona exterior para mantener la limpieza
y el bajo nivel de extractables de la zona interna que ya ha sido validada para la fabricacion biotecnolégica. El
sustrato de eleccién esta construido con materiales que se conoce que son mas resistentes a la abrasion y a los
cortes, o materiales que estan orientados de manera que eviten que se produzcan punciones. Puede estar formado
por polimeros u otros materiales tales como polimeros, vidrio, metal, o fibras de carbono solos o en combinacién con
polimeros. El nuevo sustrato es flexible para permitir el plegado tipico del biocontenedor y también puede tener
forma de trama. El sustrato es un material tejido o no tejido. El sustrato generalmente tiene una capa de uniéon o
enlace mediante la cual el sustrato puede unirse a la superficie interna o externa de la pelicula. Pueden formarse
aberturas en el sustrato para proporcionar una abertura visual o ventana hacia el interior del contenedor fabricado
por la pelicula o un puerto. El biocontenedor tiene un volumen interno cerrado de manera selectiva que puede
contener uno o mas fluidos y/o solidos. Preferentemente, el volumen interno contiene uno o mas gases y uno o mas
fluidos.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un material para biocontenedores que comprende una pelicula
formada por una 0 mas capas, la pelicula tiene un lado interior y otro exterior, y un sustrato unido al lado exterior de
la pelicula en donde el sustrato esta formado por un material fibroso para proporcionar resistencia a la abrasion al
material.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde el sustrato esta formado con un respaldo de polimero para unir el sustrato a la pelicula.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde el sustrato esta formado con un respaldo de polimero para unir el sustrato a la pelicula, el
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sustrato esta formado por un material seleccionado del grupo que consiste en un material fibroso tejido y no tejido y
el respaldo de polimero del sustrato se selecciona del grupo que consiste en poliolefinas, poliuretanos y nailon.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde el sustrato esta formado por un material seleccionado del grupo que consiste en material
fibroso tejido seleccionado del grupo que consiste en un material seleccionado del grupo formado por polimeros,
fibras metalicas, fibras de vidrio, y fibras de carbono.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde el sustrato esta formado por un material seleccionado del grupo que consiste en material
fibroso tejido seleccionado del grupo que consiste en nailon, poliéster, aramidas y poliolefinas.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato unido a ella,
en donde el sustrato esta formado por un material fibroso no tejido seleccionado del grupo que consiste en un
material seleccionado del grupo que consiste en polimeros, fibras metalicas y fibras de vidrio.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato unido a ella,
en donde el sustrato esta formado por un material polimérico fibroso no tejido seleccionado del grupo que consiste
en nailon, poliéster, aramida y poliolefina.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde la pelicula esta formada por una pelicula multicapa que tiene una primera capa lateral interior
formada por una o mas capas que forman una zona de contacto interna, una o mas capas de una zona impermeable
a los gases y una 0 mas capas de polimeros en el lado exterior de la zona impermeable a los gases que forman una
zona de resistencia exterior.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato unido a ella,
en donde el sustrato tiene una o mas aberturas para formar una ventana o una abertura de puerto.

Es un objeto adicional de la presente invenciéon proporcionar un material formado por una pelicula y un sustrato
unido a ella, en donde el sustrato tiene una o mas aberturas alargadas para formar una ventana.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un material para biocontenedores que comprende una pelicula
formada por una o mas capas, la pelicula tiene un lado interior y exterior, y un sustrato unido al lado exterior de la
pelicula en donde el sustrato esta formado por un material fibroso para proporcionar resistencia a la abrasion al
material y el material fibroso esta envuelto o encapsulado en una capa protectora exterior para aumentar la
resistencia a la abrasién y disminuir el frisado.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar un biocontenedor formado por cualquiera, todos o
combinaciones seleccionadas de los objetos anteriores.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un biocontenedor formado por cualquiera, todos o
combinaciones seleccionadas de los objetos anteriores que sea capaz de probarse a presion sin la necesidad de
restricciones o el uso de bajas presiones.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar un biocontenedor formado por cualquiera, todos o
combinaciones seleccionadas de los objetos anteriores que sea capaz de dispensar o mover fluido (gas y/o liquido)
a través del biocontenedor mediante el uso de la presidon del gas contenido dentro del biocontenedor (o bien, de
forma estatica o continua).

Estos y otros objetos quedaran claros a partir de la descripcion, las reivindicaciones y los dibujos mas abajo.
En los dibujos

La Figura 1A muestra una seccion transversal de una primera modalidad que no esta de acuerdo con la presente
invencion y

La Figura 1B muestra una seccion transversal de una segunda modalidad que no esta de acuerdo con la presente
invencion.

La figura 2A muestra un biocontenedor formado de acuerdo con la presente invencion en una vista en seccion
transversal.

La Figura 2B muestra otro biocontenedor formado de acuerdo con la presente invencién en vista plana.

La Figura 3 muestra un método para formar el material de acuerdo con la presente invencién en una vista plana.

La Figura 4 muestra otro método para formar el material de acuerdo con la presente invencion en vista plana.

La Figura 5A muestra una seccion transversal de una modalidad de la presente invencién y

La Figura 5B muestra una seccién transversal de una modalidad adicional de la presente invencion.
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La Figura 6 muestra una modalidad adicional de un biocontenedor formado de acuerdo con la presente invencién en
una vista en seccion transversal.

La Figura 7 muestra una modalidad adicional de un biocontenedor formado de acuerdo con la presente invencion en
una vista plana.

La Figura 8 muestra una modalidad de un soporte para el biocontenedor formado de acuerdo con la presente
invencion en vista plana.

La Figura 9 muestra el biocontenedor de la Figura 7 montado en el soporte de la Figura 8 en vista plana.

Descripcion detallada de la invencién

La Figura 1 muestra una seccion transversal de una pelicula de biocontenedores mejorada de acuerdo con la
presente invencion.

La pelicula 2 tiene una zona de contacto interna 4 que esta en contacto con el liquido dentro de un biocontenedor
que se formé a partir de la pelicula. La zona de contacto interna puede formarse por una o0 mas capas de material
que son inertes a los liquidos que pueden estar en contacto con la pelicula y que también tienen un bajo contenido
de extractables que pueden entrar en el liquido en contacto con la zona de contacto interna 4 de la pelicula 2. Tales
materiales incluyen, pero no se limitan a, diversas poliolefinas, tales como polietileno.

Hacia afuera de esta zona de contacto interna 4 estd una zona intermedia que tipicamente es una zona
impermeable a los gases 6 formada por una o0 mas capas de materiales que son impermeables a los gases. Tales
materiales incluyen, pero no se limitan a, polimeros tales como acetatos de etilenvinilo (EVA) y alcoholes de
etilenvinilo (EVOH) y varias laminas metalicas tales como el aluminio.

Hacia fuera de esta zona impermeable a los gases 6 esta una zona de resistencia exterior 8 formada por una o mas
capas que proporciona soporte, resistencia a la rotura y alguna medida de proteccién a las zonas restantes de la
pelicula 2. Tales materiales incluyen, pero no se limitan a, varios grados de polietileno, tales como polietileno de alta
densidad, polipropileno, nailon, teraftalato de polietileno (PET), EVA, poliamida y similares.

Unido a la superficie exterior 10 de la zona de resistencia exterior 8 esta el sustrato 12.

En este caso, cada una de las zonas 4, 6, 8 esta representada por una capa, pero, como se menciond
anteriormente, cada zona puede formarse por una o mas capas enlazadas juntas para formar una pelicula 2.

Tales peliculas 2 se conocen bien y estan comercialmente disponibles, tal como la pelicula Pureflex™
comercializado por EMD Millipore Corporation, Billerica, Massachusetts, la pelicula HYQC-5X-14 de Thermofisher
Inc, Waltham Massachusetts y FlexSafe o S71 o S40 comercializado por Sartorius Stedim Biotech GmbH de
Goettingen Alemania.

El sustrato 12, como se muestra, es un material tejido, aunque, como se menciond anteriormente, puede ser
igualmente un material no tejido o union por hilado o puede ser un material de red tal como una pelicula Delnet, que
es una pelicula porosa estirada o con abertura.

El sustrato puede formarse por fibras o hilos poliméricos, fibras o hilos metalicos o fibras o hilos de vidrio.

Los sustratos poliméricos generalmente tejidos, no tejidos o en red pueden formarse por materiales poliméricos tales
como nailon, KEVLAR® y otras amidas, PET, EVA, polietilenos, polipropilenos y similares.

Los tejidos poliméricos pueden ser de cualquier tipo. Estan disponibles comercialmente, o bien, como tejido solo o
como tejido recubierto que tiene una capa de resina de unidon 14 (ver mas abajo) ya integrada en ella. Tales
materiales estan disponibles por una variedad de compafiias tales como Eastex Products Inc. de Holbrook,
Massachusetts; PGI Inc. de Charlotte, NC; o Freudenberg & Co KG de Manchester, NH.

Los materiales no tejidos pueden ser, por ejemplo, materiales unién por hilado o soplados y estan disponibles
comercialmente, por ejemplo, como laminas Typar® o Tyvek® de El DuPont De Nemours de Wilmington, Delaware.

Los sustratos metalicos, generalmente disponibles como tejidos o no tejidos, pueden formarse por acero inoxidable,
aluminio y similares. Preferentemente, se prefiere un metal no corrosivo o un metal tratado con una capa exterior no
corrosiva tal como epoxi o niquel. Tipicamente, estos se proporcionan como una tela tejida o un material de pantalla.

Los sustratos de vidrio son generalmente tejidos o no tejidos. Se prefieren telas de fibra de vidrio y esteras de fibra
de vidrio.

Los sustratos de fibra de carbono también pueden encontrarse comercialmente en formas de trama de tejido, tales
como tramas de fibra de carbono Panex® 30 o 35 de Zoltek Corporation, St Louis, Missouri.
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El sustrato 12 puede unirse a la zona exterior 8 mediante una capa de resina de unidn o union 14 (ver Figura 1A) tal
como un material termoplastico que preferentemente esta al menos parcialmente incrustado en el sustrato 12 como
se muestra. Puede proporcionarse con el sustrato 12 o afadirse al sustrato 12 antes de su uso. Alternativamente,
puede formarse 14 como parte del proceso de fabricacién de la pelicula como una capa adicional, especialmente
cuando se usa un proceso de laminacion. En algunos casos, el sustrato 12 no necesita una capa de resina de unién
14 si el sustrato 12 se incorpora a la pelicula 2 como material termoenlazado o se integra como parte del proceso de
fabricacion de la pelicula como se muestra en la figura 1B.

En la Figura 2A, el biocontenedor 22 se muestra en su configuracion rellena. Tipicamente, se rellena con al menos
algo de liquido y algo de gas, tal como aire, cerca de la parte superior, aunque para las pruebas puede llenarse solo
con aire o gases seleccionados. El biocontenedor 22 se conoce como bolsa de tipo 3D.

Esta pelicula 2 se corta para darle forma en una o varias piezas que forman la parte inferior 16, la parte superior 18 y
los lados 20 del biocontenedor 22 como se muestra en la Figura 2. El biocontenedor tiene un volumen interno 19
formado por la parte inferior 16, la parte superior 18 y los lados 20 del biocontenedor 22 que pueden usarse para
contener varios fluidos (gases, liquidos, ambos) y/o sdlidos.

En la Figura 2A también se muestran ventanas o puertos de visualizacion 30, 32 que se forman al fabricar una
abertura en el sustrato 12 antes de unirlo a la pelicula 2. Como se muestra en la ventana 30, la abertura es circular.
Como se muestra en la ventana 32, es alargada para permitir ver esencialmente toda la altura del biocontenedor
relleno. Como se muestra en la ventana 30, puede formarse un borde 34 alrededor de la abertura, tal como,
mediante impregnado del borde cortado y el sustrato adyacente con un polimero o al unir un disco polimérico con un
centro abierto dimensionado para acoplarse con el tamafio de puerto deseado al sustrato 12 para reducir o eliminar
cualquier posibilidad de que las fibras del sustrato se suelten. Alternativamente, cuando se usa una capa de union
14, esa misma capa 14 a menudo proporciona suficiente unién a la(s) fibra(s) del sustrato 12 para evitar que esto
ocurra.

Adicionalmente, pueden formarse aberturas de puerto en el sustrato 12 y la pelicula 2 como se muestra en la
abertura de puerto 34. Uno puede simplemente cortar la abertura 34 con un troquel, un punzon o un cuchillo, ya sea
calentado o no calentado o un laser, como se desee, al material terminado antes de que se le dé la forma de un
biocontenedor. También pueden usarse otros métodos de corte. Si lo desea, primero puede cortar el sustrato 12
antes de su union a la pelicula 2 y luego usarlo como guia para cortar debajo de la pelicula 2 para formar la abertura
34.

Alternativamente, si se usa un material transparente o translucido para el sustrato 12, tal como nailon, polietileno o
polipropileno, puede simplemente formarse una ventana 30, 32 al fundir con calor el sustrato 12 en el area deseada
para formar la ventana 30, 32 antes el sustrato 12 se una a la pelicula 2. Un primer medio para hacerlo es usar una
plancha o placa calentada para fundir por calor el sustrato 12 en el area deseada con presion, asi como también
causar que el sustrato forme la ventana deseada. Alternativamente, podria usarse un calentador de RF o un
soldador de impulsos para calentar y fundir el sustrato 12. La ventana 30 puede formarse en el sustrato 12 antes de
unirla a la pelicula 2. Alternativamente, cuando la ventana 30 se forma en el sustrato 12 después de su unién a la
pelicula 2, el sustrato 12 es de un material que tiene un punto de fusion inferior que el de la pelicula 2 y solo se
calienta a la temperatura mas abajo del punto de fusion de la pelicula 2.

La Figura 2B muestra lo que se conoce como biocontenedor tipo almohada o 2D 23. Esta formado generalmente por
una o dos piezas de pelicula. La pelicula (si es una sola pieza) se dobla sobre si misma y se sella a lo largo de sus
bordes exteriores para formar el biocontenedor 23. Alternativamente, esta formado por dos piezas de pelicula que se
sellan entre si a lo largo de sus bordes exteriores. O bien, en la configuracion, se forma un volumen interno 19 que
se sella de manera selectiva del entorno. Como en la Figura 2A, el uso de las ventanas 30, 32, las aberturas de
puerto 34 y los accesorios 36 pueden usarse y ensamblar de la misma manera que en la Figura 2A.

Las Figuras 3 y 4 ilustran métodos tipicos para aplicar una capa de unién de polimero o una capa de resina de union
40, 50 a los sustratos 12 que se usaran en esta solicitud. El sustrato 12 con la capa de resina de union 40, 50 se une
luego a la pelicula subyacente 2 mediante una variedad de métodos que incluyen, pero no se limitan a, laminacién
térmica, union adhesiva o quimica y similares.

La Figura 3 muestra un método de recubrimiento por extrusion que funde la capa de resina de polimero 40 de
eleccion a través de una extrusora 42 y su aplicacion a través de un troquel 44 mientras aun esta en fase fundida
sobre el sustrato elegido 12. El sustrato 12 es tipicamente de un material de mayor punto de fusion para evitar
cambios dimensionales al entrar en contacto con la resina fundida 40. Se desenrolla de un rollo de desenrollado 41.
Se emplea un mecanismo de presion 46 y rodillo enfriador 48 para garantizar que los dos materiales de
acoplamiento 12, 40 se combinen con una buena adhesiéon en un sustrato nuevo multicapa 12. El producto
terminado se recoge en un rodillo enrollador 47.

La Figura 4 es un método alternativo usado para recubrimientos de polimero muy delgados 50 que generalmente es
una mezcla de polimero y solvente volatil para el polimero, el solvente se vaporiza aguas abajo a través de una serie

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2928020 T3

de hornos. El sustrato 12 se mueve sobre un tambor de recubrimiento 52 mientras se aplica el compuesto de
recubrimiento 50, tal como con una cuchilla de recubrimiento 54. El resultado es una estructura multicapa bien
adherida.

Un método adicional (no mostrado) para combinar estructuras multicapa es mediante un laminador de prensa en
caliente. En este proceso, dos estructuras diferentes, tal como un sustrato 12 y una pelicula 2, se calientan y
presionan juntas hasta que se enfrian. Este equipo tipicamente se compone de una serie de rodillos de
calentamiento y enfriamiento.

Otro método para combinar estructuras multicapa es aplicar una capa de termoplastico termofusible, o bien, a la
superficie del sustrato que estara adyacente a la pelicula o a la pelicula que estara adyacente al sustrato y luego
presionarlas para que entren en contacto entre si para formar una buena union. El biocontenedor puede ser un
biocontenedor bidimensional o un biocontenedor tridimensional (tal como se muestra en la Figura 2). El
biocontenedor tiene un volumen interno definido por sus lados sellados, parte superior y parte inferior. El volumen
puede variar de 1 litro a 2000 litros. Tipicamente. Hay una variedad de tamafos disponibles, tales como 1, 5, 10, 20,
50, 100, 200, 500, 1000 y 2000 litros, aunque también pueden fabricarse volimenes personalizados como se desee.
El biocontenedor puede estar abierto al entorno, Por ejemplo, la parte superior puede estar abierta o puede cerrarse
de manera selectiva al entorno con varios puertos y entradas o salidas que proporcionan acceso selectivo al
volumen interno del biocontenedor. Se usa para almacenar o procesar fluidos (gases, liquidos o combinaciones de
ambos) y/o sélidos y puede formarse en un biorreactor o mezclador o bolsa de almacenamiento. Por ejemplo, el
biocontenedor puede ser un mezclador y puede usarse para mezclar varios liquidos o un liquido o liquidos con uno o
mas solidos, tal como medios tampon, medios de cultivo celular y similares. También puede ser un biorreactor o
fermentador usado para hacer crecer células animales tales como células de mamifero o de insecto, que incluyen las
CHO (células de ovario de hamster chino); bacterias tales como E. coli; levaduras; hongos; y similares. Puede
usarse para el almacenamiento o transporte de liquidos tal como productos farmacéuticos intermedios o terminados.
Tienen un valor particular en los sectores farmacéutico y biofarmacéutico, veterinario, nutracéutico, de fabricacion de
células madre, de fabricacion de ADC y de produccion de vacunas. También pueden afiadirse, varias adiciones,
tales como impulsores, sensores, juegos de tubos de gas y liquido y similares, segun se desee.

Las modalidades de acuerdo con la presente invencidon se muestran en las Figuras 5A y B. Ademas de todos los
elementos descritos en relacién con la modalidad de las Figuras 1A y B, estas modalidades tienen una capa
protectora exterior adicional 20 sobre la superficie exterior del sustrato 12. Esto permite encapsular las fibras del
sustrato 12 al dificultar el deshilado o frisado en las fibras del sustrato 12 y mejorar adicionalmente la resistencia a la
abrasion de la estructura resultante. Los materiales para una capa de tal tipo pueden incluir polietileno, polipropileno,
nailon, acetato de etilenvinilo (EVA), copolimeros de EVA, polimeros de estireno-butadieno, copolimeros y mezclas,
poliésteres, teraftalato de polietileno (PET), elastomeros termoplasticos (TPE), poliuretanos similares.

La capa protectora exterior 20 puede unirse a la superficie exterior del sustrato 12 en forma de una capa de resina
adicional tal como un material termoplastico o una pelicula que preferentemente se incrusta al menos parcialmente
en el sustrato 12 como se muestra. La capa protectora exterior 20 puede proporcionarse con el sustrato 12 o
afiadirse al sustrato 12 antes de su uso. Alternativamente, puede formarse como parte del proceso de fabricacion de
la pelicula como una capa adicional, especialmente cuando se usa un proceso de laminacion. En otra modalidad, se
usa suficiente resina de unién 14 cuando se une el sustrato 12 para encerrar o envolver el grosor del sustrato 12
como se muestra en la Figura 5B.

En algunos casos, la capa protectora exterior 20 no necesita una capa de resina de unién si la capa se incorpora
parcialmente a la superficie exterior del sustrato 12 como un material enlazado por calor o se integra como parte del
proceso de fabricacion de la pelicula, tal como una capa de fusion en caliente incorporada o extruida en una porcion
de la profundidad de la superficie exterior del sustrato 12 (Figura 5A).

El sustrato 12 puede formarse por un material transparente o coloreado. En algunos casos, es conveniente tener el
sustrato 12 formado por un material opaco o que bloquee la luz para que los liquidos que son sensibles a la luz, que
incluyen los rayos UV y la luz "blanca" normal, puedan protegerse con el sustrato 12 para reducir o eliminar el dafio
que de cualquier otra manera ocurriria en una bolsa clara o transparente. Los aditivos para bloquear la luz, que
incluyen la luz ultravioleta (los aditivos tales como el dioxido de titanio, el éxido de zinc y similares o los
bloqueadores UV organicos se conocen bien), también pueden anadirse al sustrato 12 o al recubrimiento o la capa
de resina de unién 14, si se usa, 0 una o mas capas de la pelicula 2 como se desee. Tales aditivos de bloqueo de la
luz se conocen bien por los expertos en la técnica y estan disponibles por una variedad de fuentes tales como los
productos Colormatrix™ Ultimate™ o Colormatrix™ Lactra™ o Oncap™ de Polyone Corporation.

Se conoce bien que las bolsas de pelicula cuando se inflan se estiran bajo presion. En algunos casos, el inflado
puede provocar que la pelicula 2 se estire de manera inaceptable. Por ejemplo, donde se produce un
adelgazamiento de la pelicula u otro defecto similar, la porcion de la pelicula que es mas delgada o tiene un defecto
puede expandirse mas rapidamente al resto de la pelicula y crear una burbuja u otra deformidad en la superficie de
la pelicula. Esta deformidad puede romper o estar sujeta a un desgaste por abrasién mayor/mas rapido al resto de la
pelicula y puede conducir a fugas. Igualmente, aun cuando no hay adelgazamiento u otro defecto en la pelicula, una
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pelicula no restringida puede inflarse a diferentes velocidades debido a la forma en que se pleg6 o desdobl6 o donde
puede tener un pliegue o superposicion o arruga en la pelicula que también puede conducir a tales burbujas o
defectos. Sin embargo, las bolsas a menudo se revisan antes de su uso mediante una prueba de presién para
garantizar que no haya agujeros ni costuras sin sellar que puedan haberse formado por un error de fabricacién o por
el envio y la manipulacién. Esta prueba es generalmente una prueba de caida de presion en la que la bolsa se inflay
luego se deja durante un periodo de tiempo mientras se registra la presion y cualquier caida de la misma.

Sin embargo, debido a la capacidad de la bolsa para estirarse y crear deformidades, la prueba de caida de presién
debe realizarse a baja presién (tipicamente por debajo de 1 y generalmente alrededor de 0,5 psi (3,5 KPa) y las
bolsas estan tipicamente restringidas, por ejemplo, por restriccion de la bolsa entre dos placas de contencién
separadas o colocadas en una camara de vacio o colocadas en un soporte de volumen definido para esa bolsa.
Cada una de estas técnicas reduce o evita la posibilidad de que se forme un defecto en el inflado. Sin embargo,
debido a la baja presion usada, el nivel de deteccion es bajo, lo que significa que solo se encontraran defectos
significativamente grandes (1000-2000 um para bolsas 21000 L). Igualmente, cuando se usa una camara amurallada
de placas espaciadas, algunos defectos quedan cubiertos o cegados y no se detectan. Por ultimo, como la presion
es baja, el tiempo necesario para realizar una prueba de tal tipo y determinar si existe un problema es extenso (ciclo
de prueba de 5-10 minutos). Existe la necesidad de una prueba de deteccion de fugas mejor, mas precisa y mas
rapida antes del uso.

Con la presente invencion, ahora se tiene una bolsa que no necesita estar mecanicamente restringida durante una
prueba de caida de presién. En cambio, el propio sustrato exterior 12 restringe la pelicula 2 y hace que se expanda a
una velocidad uniforme, por lo tanto, reduce la posibilidad de que se formen deformidades, tales como burbujas,
durante la prueba. Adicionalmente, el sustrato exterior 12 también permite el uso de presiones mayores (mas arriba
3,5 a 15 psi (24-103 KPa)). De este modo, los niveles de deteccidon son mas precisos y elevados, lo que hace que
los defectos mas pequefios, si existen, sean detectables. Igualmente, el uso de una presion mayor permite acelerar
significativamente la prueba.

Como se muestra en la Figura 6, una ventaja adicional de la presente invencién es que la bolsa 60 puede ser
autodispensada o autofluida, simplemente mediante el uso de la presion de aire dentro de ella para permitir el
movimiento del liquido fuera de la bolsa. La bolsa 60 puede tener un sistema de presion de aire 62, tal como una
bomba de aire o un suministro de aire presurizado unido a una entrada o puerto 64 a través de un tubo o conducto
66. La bolsa 60 puede presurizarse a una presion de hasta 15 psi (103 KPa) y esta presion de cabeza en la bolsa 60
puede usarse para provocar que el liquido 68 fluya dentro de la bolsa 60 hacia una salida o un segundo puerto 70
cuando se desee y como se desee. Como se muestra, la salida 70 esta ubicada sobre un recipiente receptor 72 o
puede conectarse a otra bolsa (no mostrada) a través de un tubo o conducto o a un colector que contiene una serie
de bolsas mas pequefias (no mostradas) o a un cabezal dispensador, tal como una aguja con valvula (no mostrada)
para dispensar el liquido 68 en viales o jeringas. La salida 70 puede tener una valvula 74 o una abrazadera para
abrir y cerrar de manera selectiva la salida segun se desee. La bolsa 60 puede contener puertos adicionales para
manometros y similares, asi como también una o mas ventanas 30 como se describié anteriormente.

Si se desea, puede mantenerse constante la presion dentro de la bolsa 60 al suministrar una presion de aire
adicional a medida que se dispensa el liquido. Esto permite mantener la presién de cabeza deseada dentro de la
bolsa 60 para que el liquido pueda dispensarse completamente a una velocidad constante desde la bolsa 60.
Alternativamente, uno puede simplemente aplicar una presién de cabeza fija que se reduce a medida que se
dispensa liquido de la bolsa 60.

En cualquiera de las modalidades, puede usarse el uso de vélvulas, valvulas de retencion, abrazaderas,
manometros, ventanas y similares para mantener el sistema en su estado deseado y proporcionar la dispensacion o
movimiento deseado del liquido 68 fuera de la bolsa 60 segun sea necesario. Todos estos elementos se conocen
bien por los expertos en la técnica.

Cualquiera de las modalidades elimina la necesidad de bombas para mover el liquido de la bolsa 60. Esto puede ser
ventajoso para reducir el costo y la complejidad del sistema y para reducir el potencial de dafio por cizallamiento en
los productos sensibles al cizallamiento que se distribuyen desde la bolsa 60, tal como diversas soluciones de
proteinas y similares.

En una modalidad adicional de la presente invencién, la bolsa 100 puede contener uno o mas ojales u ojos 102,
especialmente en sus esquinas superiores 104, de modo que la bolsa 100 pueda simplemente colgarse de un
gancho o, preferentemente, de un portador, como se muestra en la Figura 7. Dado que el sustrato hace que la bolsa
100 sea mas resiliente y autosoportada, hay menos necesidad de un recipiente de soporte cerrado rigido, tal como
una cuba o un recipiente, como se usa tipicamente con tales contenedores. Esto permite usar un armazén simple
106 como se muestra en la Figura 8. Como se muestra en la figura 8, el armazén 106 esta formado por una base
108 y al menos cuatro varillas 110 que se extienden verticalmente.
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Preferentemente, y como se muestra, cerca de los extremos superiores 112 de cada una de las varillas 110 hay
varillas secundarias sustancialmente horizontales 114. Cada varilla secundaria sustancialmente horizontal 114 esta
conectada a las varillas adyacentes 110 para completar el armazon 106.

En cualquiera de las modalidades, los ojales 102 se unen a los extremos superiores 112 y se permite que la bolsa
100 cuelgue dentro del armazon 106, como se muestra en la Figura 9.

Si se desea, pueden ubicarse varillas secundarias sustancialmente horizontales adicionales 114 (no mostradas)
entre las varillas adyacentes 110 en una localizaciéon o localizaciones adicionales hacia la base 108 del primer
conjunto de varillas 108. Alternativamente, los paneles (no mostrados) pueden usarse en lugar de o junto con las
varillas secundarias sustancialmente horizontales 114.

Ejemplos
Ejemplo de referencia 1

Se compararon tres peliculas tipicas de biocontenedores de un solo uso con un sustrato compuesto, fabricado de
acuerdo con la presente invencion, para resistencia a la abrasion y la puncién.

Cuando se uso el sustrato, se recubrié por extrusion la superficie exterior de la pelicula mediante el uso de una capa
de unién de copolimero de polietileno. La capa de union incrustada en el sustrato se calentdé a una temperatura de
500 grados (F) +/- 20 grados (F) (260 °C +/- 11 °C) y se laminé bajo una presion de 10 libras por pulgada cuadrada
mediante un rodillo.

Se adquirié un probador de abrasion lineal de Taber Industries y se colocé una tira de cada muestra de 1,5 pulgadas
por 3 pulgadas (3,8 cm x 7,6 cm) entre el estilete y el cilindro de respaldo. Tanto el estilete como el cilindro de
respaldo fueron capaces de transportar una corriente eléctrica. El estilete se puso en contacto con la superficie de la
muestra o Control y se movido de manera reciproca linealmente sobre la superficie del material que se estaba
probando con un recorrido de 4 pulgadas y a una velocidad de ciclo de 30 ciclos por minuto hasta que se establecio
una conexion eléctrica entre el estilete y el cilindro de respaldo (lo que indica pérdida de integridad de la pelicula).
Se registré el numero de ciclos que tomé cada pieza para alcanzar la pérdida de integridad. EI nimero de ciclos es
una indicacién de la resistencia a la abrasion del material, que indica un mayor numero de ciclos un material mas
resistente a la abrasion. Los resultados se muestran en la Tabla 1 mas abajo.

La Tabla 1 también indica que la prueba de puncion estandar se realizé segun la norma ASTM F1306. Una
herramienta metalica puntiaguda se proyecta hacia abajo en una muestra soportada por un bastidor del sustrato
recubierto.

Tabla 1: Pruebas de abrasion y puncion de nuevos materiales

Material Abrasién de Taber? Puncién?
Compuesto de pelicula PE/tejido de nailon 2638 ciclos 31,1 libras
Pelicula de Nailon/PE sin soporte 1100 ciclos 11,2 libras
Pelicula de PET/PE sin soporte 984 ciclos 16,4 libras
Pelicula de PE sin soporte 121 ciclos 10,2 libras

"Pueba de abrasion con estilete Taber: longitud de carrera de 4 pulgadas, 30 ciclos por minuto
2Por prueba de puncion ASTM F1306 | |

Los resultados muestran que una pelicula que contiene sustrato ha aumentado drasticamente la resistencia a la
abrasion y la puncion en comparacion con cada una de las peliculas no laminadas.

Ejemplo de referencia 2

Se formd un biocontenedor mediante el uso del sustrato/material de pelicula de acuerdo con la modalidad del
Ejemplo 1. Se form6 una ventana en él simplemente al cortar la forma de la ventana en el sustrato antes de unirlo a
la pelicula.

Ejemplo de referencia 3

Se formé un primer biocontenedor mediante el uso de un material de sustrato transparente (tela tejida de nailon) que
se lamind al material de pelicula de acuerdo con la modalidad del Ejemplo 1. Se formé una ventana en el mismo
simplemente al calentar y comprimir una forma de ventana en el sustrato antes de unirlo a la pelicula. Se formé un
segundo biocontenedor mediante el uso de un material de sustrato transparente (poliéster no tejido) que se laminé al
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material de pelicula de acuerdo con la modalidad del Ejemplo 1. Se formé una ventana en el mismo simplemente al
calentar y comprimir una forma de ventana en el sustrato antes de unirlo a la pelicula.

Ejemplo 4

Se forma un biocontenedor mediante el uso del sustrato/material de pelicula de acuerdo con la modalidad del
Ejemplo 1. Se forma una capa protectora exterior en el lado del sustrato mas alejado de la pelicula. Se recubre el
sustrato con una capa termoplastica de fusion en caliente (polietileno) y se comprime con un rodillo para provocar
que el termoplastico fundido penetre en la capa del sustrato y forme la capa protectora exterior.

Ejemplo 5.

Se fabricé una bolsa de control de 28" x 20,5" x 40" (71 cm x 52 cm x 101 cm) de pelicula Pureflex ™ (EMD
Millipore) con un total de cuatro paneles para la parte superior, parte inferior y laterales. Un puerto de polietileno que
tiene una lengiieta de la manguera que se extendia desde su brida de sellado, con un orificio pasante de 0,5
pulgadas (1,27 cm) a través del interior de la lenguieta de la manguera y la brida, se sellé con calor al panel superior
de la bolsa para establecer una abertura entre el interior de la bolsa y el puerto. Un tubo C-Flex® de 4 pies (121,92
cm) de longitud y con un diametro interior de 0,5 pulgadas (1,27 cm) se uni6 al exterior de la lengleta de la
manguera y se aseguroé a ella mediante una abrazadera de cable. Se colocd una abrazadera de pinza Amesil en el
tubo a aproximadamente 1 pie (30,48 cm) del accesorio. Se fabricé una bolsa de acuerdo con la presente invencién
mediante el uso de la misma pelicula Pureflex™. La pelicula tenia un sustrato de nailon (Sefar Medifab 03-300-51)
fijado a la superficie exterior de la pelicula mediante recubrimiento por extrusion. La bolsa tenia las mismas
dimensiones y el mismo tipo de puerto, tuberia y abrazadera ubicados en la misma posicion que la bolsa de control.
Se quitaron las abrazaderas de los tubos de cada bolsa y ambas bolsas se inflaron con aire a 2 psi (0,138 bar) hasta
que parecieron estar completamente infladas y tensas. Luego se volvieron a colocar las abrazaderas en los tubos y
se desconecto el suministro de aire. Se unié un mandmetro (digital SSI Technologies MGI-200) al extremo abierto
del tubo final de cada bolsa y se retiraron las abrazaderas. La presion se monitored durante 15 minutos/horas para
cualquier caida de presién dentro de cada bolsa.

Ejemplo 6

Una bolsa de 28" x 20,5" x 40" (71 cm x 52 cm x 101 cm) de acuerdo con la presente invencion esta fabricada de
pelicula Pureflex™ (EMD Millipore). La pelicula tiene un sustrato de nailon fijado a la superficie exterior de la pelicula
mediante laminacion térmica. El biocontenedor tiene un total de cuatro paneles para la parte superior, parte inferior y
laterales. Un primer puerto de entrada de polietileno que tiene una lenglieta de la manguera que se extiende desde
su brida de sellado, con un orificio pasante de 0,5 pulgadas (1,27 cm) a través del interior de la lenglieta de la
manguera y la brida, se sella con calor al panel superior del biocontenedor al establecer la abertura entre el interior
de la bolsa y el puerto. Un segundo puerto del mismo tipo y dimensiones se une al panel inferior del biocontenedor.
Un tubo de silicona de 4 pies (121,92 cm) de longitud y con un diametro interior de 0,5 pulgadas (1,27 cm) se une al
exterior de cada lengiieta de la manguera y se asegura a cada una con una abrazadera de cable. Se coloca una
abrazadera de pinza Amesil en cada tubo a aproximadamente 1 pie (30,48 cm) de cada conexién. Se retiran las
abrazaderas y el puerto superior se conecta a través del tubo a una bomba de aire capaz de suministrar aire a 5 psi
(0,345 bar) y el puerto inferior se conecta a un contenedor que contiene agua a través de su tubo. Se afiade agua a
través del puerto inferior al retirar la pinza de sujecién y bombear el agua al biocontenedor hasta que el
biocontenedor esté lleno en aproximadamente 50 %. Se cierra la abrazadera de presion inferior y se retira la
abrazadera de presion superior. Se suministra aire al biocontenedor hasta que alcanza una presion interna de 5 psi
(0,345 bar). Se quita la abrazadera inferior. El agua se dispensa desde la bolsa. La presién de aire se suministra de
manera intermitente al biocontenedor cuando la presion cae mas abajo de 2 psi (0,138 bar). El agua se dispensa sin
el uso de una bomba.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

1.

10.

1.

12.

ES2928020 T3

REIVINDICACIONES
Un material para biocontenedores para almacenar o procesar fluidos en los mismos, que comprende

una pelicula multicapa, la pelicula tiene un lado interior y exterior, y

un sustrato unido al lado exterior de la pelicula, en donde el sustrato esta formado por un material fibroso
tejido o no tejido para proporcionar resistencia a la abrasion al material,

en donde, ademas, la pelicula tiene una primera capa lateral interior formada por una o mas capas que
forman una zona de contacto interna, una o mas capas de una zona impermeable a los gases y una o
mas capas de polimeros en el lado exterior de la zona impermeable a los gases que forman una zona de
resistencia exterior, y

el material comprende ademas una capa protectora exterior incorporada en la superficie exterior del
sustrato para encapsular el sustrato.

Un biocontenedor para almacenar o procesar fluidos en el mismo, que tiene al menos dos paredes y un
volumen interno definido por las al menos dos paredes, el contenedor esta formado por un material que tiene
una pelicula interna y un sustrato exterior unidos entre si, en donde el sustrato exterior estd formado por un
material fibroso tejido o no tejido para proporcionar resistencia a la abrasion al contenedor, en donde la
pelicula tiene una primera capa lateral interior formada por una o mas capas que forman una zona de
contacto interna, una 0 mas capas de una zona impermeable a los gases y una 0 mas capas de polimeros en
el lado exterior de la zona impermeable a los gases que forman una zona de resistencia exterior; y

el material comprende ademas una capa protectora exterior incorporada en la superficie exterior del sustrato
para encapsular el sustrato.

El material de acuerdo con la reivindicacion 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el
sustrato esta formado con un respaldo de polimero para unir el sustrato a la pelicula.

El material de acuerdo con la reivindicacion 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el
respaldo de polimero del sustrato se selecciona del grupo que consiste en poliolefinas, poliuretanos y nailon.

El material de acuerdo con la reivindicacion 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el
sustrato esta formado por

un material fibroso tejido seleccionado del grupo que consiste en nailon, poliéster, aramidas, carbono,
metal y poliolefinas, o

un material fibroso no tejido seleccionado del grupo que consiste en nailon, poliéster, aramidas, carbono,
metal y poliolefinas.

El material de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la
pelicula tiene una o mas capas de polietileno y una o mas capas de polimeros impermeables a los gases.

El material de acuerdo con la reivindicacién 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el
sustrato tiene una o mas aberturas formadas en él para proporcionar un dispositivo seleccionado del grupo
que consiste en un puerto de visualizacion y un puerto.

El contenedor de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el sustrato tiene una o mas aberturas alargadas
formadas en él para proporcionar un puerto de visualizacion al interior del contenedor.

El material de acuerdo con la reivindicacién 1 o el contenedor de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el
sustrato esta formado por un material seleccionado del grupo que consiste en polimeros, fibras metalicas,
fibras de carbono y fibras de vidrio.

Un método para probar un contenedor de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que comprende unir una fuente de
presion de gas a una entrada del contenedor, cerrar cualquier otra entrada o salida en el contenedor, unir un
manometro al contenedor o fuente de presion para leer la presiéon dentro del contenedor, inflar el contenedor
hasta que esté lleno y a una presién deseada y monitorear la presion a lo largo del tiempo para determinar si
ocurre alguna caida de presion.

Un método de dispensacion que comprende un contenedor de acuerdo con la reivindicacién 2, el contenedor
relleno con un volumen deseado de un liquido, unir una fuente de presion con un mandémetro al contenedor,
unir una valvula a la salida del contenedor, inflar el contenedor a un presién deseada y abrir y cerrar de
manera selectiva la valvula para dispensar el liquido.

El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el contenedor se presuriza una vez.

10
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13. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende ademas afadir presion de gas adicional al
contenedor cuando alcanza un umbral minimo durante la dispensacion.
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Figura 1A
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Figura 1B
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Figura 2B
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Figura 4
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Figura 5A
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Figura 5B
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