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Description

La présente invention concerne un conteneur al-
longé ayant deux compartiments séparés disposés
dans le prolongement I'un de I'autre, dont le premier
contient un liquide et le second soit un liquide, soit une
poudre, soit un lyophilisat, ces substances étant des-
tinées a étre mélangées dans le second comparti-
ment, ce conteneur comprenant un étranglement cy-
lindrique central dans lequel est disposé un bouchon
d’obturation intermédiaire agencé pour séparer les
deux compartiments pendant le stockage du conte-
neur, ainsi qu’un col cylindrique ouvert de section ré-
trécie par rapport a celles desdits compartiments,
dans lequel est au moins partiellement engagé un or-
gane d’obturation mobile, agencé pour étre déplacé
entre une premiére position dite de stockage, dans la-
quelle il constitue un obturateur étanche, et une se-
conde position dite d’utilisation.

On connait déja des conteneurs, notamment a
usage médical, & deux compartiments destinés a
contenir respectivement un liquide, une substance
poudreuse ou un lyophilisat et un solvant liquide, et
qui sont séparés pendant le stockage par un bouchon
intermédiaire amovible. Un tel conteneur est par
exemple décrit dans le brevet frangais No. 1.044.686
qui présente un flacon tubulaire qui comporte, en son
milieu, un étranglement en forme de bourrelet en "V"
dans lequel est serré un bouchon d’obturation inter-
médiaire qui sépare les deux compartiments. Dans
certaines versions, le flacon est ouvert a ses deux ex-
trémités qui sont obturées, aprés remplissage des
compartiments, au moyen de bouchons d’obturation
et, dans d’autres versions, le flacon n’est ouvert qu’a
une de ses extrémités. Le flacon a une forme sensi-
blement cylindrique sur toute sa longueur, mis a part
le bourrelet annulaire central qui retient le bouchon
d’obturation intermédiaire.

Ce type de flacon présente de nombreux incon-
vénients de par sa construction. Le bourrelet annulai-
re présente un diamétre intérieur qui est un peu diffé-
rent de celui des deux chambres cylindriques dispo-
sées de part et d'autre de ce bourrelet, ceci afin de
permettre un guidage et une mise en place du bou-
chon d’obturation intermédiaire. Mais cette construc-
tion engendre un défaut. Lorsque le bouchon est re-
poussé pour permettre le mélange des composants,
s’il se met de travers, il peut se bloquer entre les pa-
rois de la chambre inférieure, empécher I'écoulement
du liquide et finalement le mélange des composants.
Ceci peut se produire parce que le diamétre du flacon
est inférieur a la mesure de la diagonale du bouchon
d’obturation intermédiaire.

Le bouchon d’obturation intermédiaire n’est que
faiblement retenu par le bourrelet. L'étanchéité entre
les deux compartiments est douteuse. En outre, une
pression malencontreusement exercée sur le bou-
chon d’extrémité engendre un déplacement du bou-
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chon intermédiaire et un risque de transfert acciden-
tel du liquide de I'un dans I'autre compartiment .

On peut d’ailleurs se demander comment le bou-
chon d’extrémité peut étre mis en place sans que le
bouchon intermédiaire se déplace sile compartiment
disposé entre ces deux bouchons est rempli de liqui-
de. Il régnera nécessairement une surpression dans
le flacon, ce qui engendre un double risque : celui de
provoquer 'ouverture du flacon et celui de provoquer
le déplacement du bouchon intermédiaire.

Enfin I'inviolabilité du systéme ne peut pas étre
garantie par la réalisation illustrée par ce brevet. Les
bouchons d’extrémités sont de type ordinaire et peu-
vent étre ouverts puis remis en place sans que I'utili-
sateur final puisse s’en rendre compte.

La demande de brevet frangais publiée sous le
No 2 483 365 décrit une fiole pour substances médi-
camenteuses se présentant au stockage sous la for-
me de deux composants isolés dans deux chambres
séparées par un bouchon d’obturation intermédiaire.
La mise en place du bouchon d’obturation est délicate
parce qu’il ne peut pas étre prépositionné dans le col
de la fiole. D’autre part, ce bouchon a une hauteur
sensiblement égale a celle du rétrécissement central
dans lequel est disposé ce bouchon, de sorte que ce
dernier ne doit subir aucun déplacement axial aprés
sa mise en place pour éviter une perte d’étanchéité
entre les deux chambres. Par conséquent, I'obtura-
teur du col de la fiole doit étre mis en place au moyen
de machines de conditionnement spéciales, pour per-
mettre I'évacuation d’'un volume d’air sensiblement
équivalent au volume de la partie de I'obturateur pé-
nétrant dans le col, afin d’éviter une surpression sus-
ceptible de déplacer axialement le bouchon d’obtura-
tion intermédiaire. Ces machines sont colteuses, ne
peuvent pas atteindre des cadences élevées et né-
cessitent des moyens de contrdle de la pression.

Pour éviter I'emploi des ces équipements an-
nexes, on laisse un volume important de gaz au-des-
sus du liquide du compartiment supérieur, ce quirend
difficile et aléatoire la phase de refoulement du bou-
chon d’obturation intermédiaire.

La présente invention se propose de pallier I'en-
semble de ces inconvénients et d’apporter une som-
me de solutions intéressantes tant au niveau du rem-
plissage qu’a celui de I'utilisation. Le contenu de I'in-
vention répond en totalité aux exigences actuelles de
lindustrie pharmaceutique et des milieux médicaux
qui sont :

- l'aptitude a faire un mélange complet des pro-
duits en milieu fermé, sans contamination de
I'une des chambres par le produit contenu dans
I'autre,
la sécurité d’utilisation,
la facilité d’emploi,

- la fabrication aisée et a des prix compétitifs.

Dans ce but, le conteneur selon I'invention est ca-
ractérisé en ce que le col comporte une premiére
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zone voisine de I'extrémité ouverte et une seconde
zone ménagée entre ladite premiére zone etl’'intérieur
du conteneur, en ce que ladite seconde zone a une
section transversale inférieure a celle de la premiére
zone, en ce que la premiére zone a une section trans-
versale supérieure a celle de I'organe d’obturation
maobile, en ce que la seconde zone a une section au
plus égale a celle dudit organe et en ce que la hauteur
du bouchon d’obturation intermédiaire est supérieure
a la hauteur de I'étranglement central.

Selon une premiére forme de réalisation préférée
du conteneur, ladite partie de I'organe d’obturation
mobile engagée dans le col a une section supérieure
a celle de ladite seconde zone afin que cette partie
soit comprimée lorsqu’elle est engagée dans ladite
zone.

De préférence, l'organe d'obturation mobile
comprend au moins un bourrelet prolongeant ladite
partie de I'organe d’obturation mobile engagée dans
le col, ce bourrelet ayant une section supérieure a cel-
le de ladite premiére zone du col.

D’une fagon avantageuse, la section transversale
de I'étranglement cylindrique central est sensible-
ment identique a celle de ladite seconde zone du col.

Selon cette forme de réalisation particulierement
avantageuse, la section du bouchon d’obturation in-
termédiaire est inférieure a celle de ladite premiére
zone du col, et au moins égale a celle de ladite secon-
de zone de ce col.

Selon une autre forme de réalisation, la section
du bouchon d’obturation intermédiaire peut étre supé-
rieure a celle de ladite seconde zone du col.

De préférence, l'organe d'obturation mobile
comporte une structure rigide pourvue d’un embout
de raccordement et un capuchon souple pourvu
d’'une jupe annulaire comprenant au moins une ou-
verture latérale.

Selon une deuxiéme forme de réalisation d’un
conteneur comportant un axe de symétrie circulaire,
le diamétre du second compartiment est supérieur a
la diagonale du bouchon d’obturation intermédiaire.

Selon une troisieme forme de réalisation préfé-
rée, le conteneur ne comporte initialement qu’une
seule ouverture a I'extrémité de son col.

Selon une quatrieme forme de réalisation, le
conteneur comporte initialement une seconde ouver-
ture a son extrémité opposée audit col, cette ouver-
ture étant agencée pour recevoir un bouchon de fer-
meture aprés remplissage du second compartiment.

Dans la premiére forme de réalisation préférée
I'organe d’obturation mobile est associé a un embout
de raccordement rigide comportant un conduit central
et des moyens de mise en communication sont pré-
vus pour assurer le passage de la solution obtenue
aprés mélange des composants dudit premier
compartiment dans ledit conduit central.

De préférence, lesdits moyens de mise en
communication comportent un passage latéral ména-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

gé dans ladite jupe souple de I'organe d’obturation
mobile.

Dans cette forme de réalisation, 'organe d’obtu-
ration mobile peut étre solidaire d’une capsule et cette
capsule peut comporter un évent et un filtre hydro-
phobe pour assurer I'évacuation des gaz en surpres-
sion & I'intérieur du premier compartiment.

D’une fagon avantageuse, le bouchon intermé-
diaire mobile est initialement disposé dans I'étrangle-
ment cylindrique central de telle maniére que sa hau-
teur X a l'intérieur du premier compartiment corres-
ponde au plus au volume de liquide contenu dans ce
compartiment et déplacé lorsque I'organe d’'obtura-
tion mobile est amené en position de stockage dans
ladite seconde zone du col.

Ce bouchon intermédiaire mobile peut égale-
ment étre initialement disposé dans I'étranglement
cylindrique central de telle maniére que sa hauteur X
a l'intérieur du premier compartiment corresponde a
un volume inférieur a celui du liquide contenu dans ce
compartiment et déplacé lorsque I'organe d’'obtura-
tion mobile est amené en position de stockage dans
ladite seconde zone du col.

Dans cette forme de conteneur, aprés le prépo-
sitionnement de I'organe d’obturation maobile dans la
premiére zone du col, le volume de liquide correspon-
dant a la hauteur L,, qui représente la différence de
niveau entre la surface N du liquide et I'extrémité in-
térieur du col, est supérieur au volume de la partie du
bouchon d’obturation intermédiaire qui est localisée
dans ledit premier compartiment .

La présente invention sera mieux comprise en ré-
férence a la description de divers exemples de réali-
sation et du dessin annexé dans lequel :

les fig. 1 a 7 illustrent les différentes phases de

remplissage d’un conteneur selon I'invention, ou-

vert a ses deux extrémités et destiné a recevoir
un liquide dans I'un des deux compartiments et
une poudre dans I'autre compartiment,

les fig. 8 a 15 illustrent les différentes phases de

remplissage d’'un conteneur selon I'invention fer-

mé a I'une de ses extrémités et destiné arecevoir
un lyophilisat dans I'un des deux compartiments
et un solvant dans I'autre compartiment,

les fig. 16 et 17 sont des vues de détail qui mon-

trent quelles sont les relations dimensionnelles

existant entre certaines parties du conteneur et
les organes d’obturation,

les fig. 18 et 19 illustrent les phases d’'activation

du conteneur selon I'invention,

les fig. 20 et 21 illustrent des formes d'utilisation

particuliére du conteneur selon I'invention, et

les fig. 22 et 23 représentent des formes de réa-
lisation particuliérement avantageuses du conte-
neur selon l'invention.

Enréférence alafig. 1, le conteneur 10 comporte
un premier compartiment 11 et un second comparti-
ment 12 qui sont séparés par un étranglement cylin-
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drique central 13. Le compartiment 11 est prolongé
par un col 14 qui comporte une premiére zone 15 voi-
sine de I'extrémité ouverte supérieure du conteneur
et une seconde zone 16 comprise entre la premiére
zone 15 et I'intérieur du conteneur. La zone 15 a une
section qui est supérieure a celle de la zone 16. Les
deux zones 15 et 16 sont sensiblement cylindriques.
La section de la seconde zone 16 est sensiblement
égale a celle de I'étranglement cylindrique central 13.

Au cours de la premiére phase de réalisation du
conteneur, ou plus exactement de remplissage de ce
dernier, on prépositionne un bouchon d’obturation in-
termédiaire 17 dans ladite premiére zone 15 du col
14. La section de ce bouchon d’obturation intermé-
diaire 17 est inférieure a celle de ladite premiére zone
15 mais égale, voire légérement supérieure, a celle
de la seconde zone 16. Ce prépositionnement, qui est
rendu possible parI’existence de ladite premiére zone
a section élargie, est extrémement important pour dif-
férentes raisons qui deviendront évidentes dans la
suite de cette description. Un premier avantage quien
découle est qu'il rend particulierement aisée la mise
en place du bouchon d’obturation intermédiaire 17.

La fig. 2 illustre la phase qui consiste a position-
ner le bouchon d’obturation intermédiaire 17 dans
I’étranglement cylindrique central 13. Ceci se fait au
moyen d’un poussoir 18lié a un mécanisme 19 (repré-
senté schématiquement) au moyen d’une tige 20. Ce
poussoir enfonce le bouchon d’obturation intermé-
diaire a travers le col 14 pour I'amener dans la position
représentée parlafigure. On notera que la hauteur du
bouchon d’obturation intermédiaire est supérieure a
celle de I'étranglement cylindrique central pour des
raisons qui seront expliquées par la suite.

La phase suivante, qui consiste & remplir le
compartiment 11 d’un liquide 21, généralement un
solvant, est représentée par la fig. 3. Le liquide est
amené au moyen d’'une canule 22 qui pénétre dansle
col 14 du conteneur 10. L'étanchéité entre les deux
compartiments est assuré par le bouchon d’obtura-
tion intermédiaire 17 qui est comprimé dans I'étran-
glement cylindrique central, d’'une maniére suffisante
pour garantir une fermeture étanche du comparti-
ment 12.

La fig. 4 illustre le début de la phase de mise en
place d’'un organe d’obturation mobile 23 dans la pre-
miére zone 15 du col 14. En fait, cet organe est pré-
positionné dans ladite premiére zone 15 qui a, comme
mentionné précédemment, une section supérieure a
celle de la zone 16 de ce col. L'organe d’obturation
mobile 23 a une section qui est inférieure a celle de
lazone 15 de sorte que ce prépositionnement permet
au gaz 24 qui surmonte le liquide 21 de s’échapper
et évite ainsi d’induire une surpression a I'intérieur du
compartiment 11. Ceci est particuliérement important
car , pendant cette phase de prépositionnement de
I'organe d’obturation mobile 23, le bouchon d’obtura-
tion intermédiaire 17, qui n'est soumis a aucune
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contrainte, ne se déplace pas axialement dans
I’étranglement cylindrique central 13.

La fig. 5 illustre une étape supplémentaire de la
réalisation du conteneur, qui consiste a mettre en pla-
ce l'organe d’obturation étanche 23 ainsi qu'un em-
bout de raccordement 25 dont le rebord en forme de
capsule 26 est engagé par dessus le col 14 et notam-
ment sur le bourrelet 27 qui équipe I'extrémité de ce
col. Un capuchon de protection 28 coiffe 'embout de
raccordement 25 et recouvre cette extrémité du
conteneur. On notera que I'organe d’obturation mobi-
le 23 a été repoussé au moins dans la seconde zone
16 du col. Etant donné que la section de cet organe
d’obturation mobile, au moins dans sa partie inférieu-
re, est supérieure a la section de ladite seconde zone
16, ledit organe d’obturation est comprimé et assure
une fermeture étanche du compartiment 11. Le dé-
placement de cet organe engendre une surpression
alintérieur du compartiment 11, ce qui a pour effet de
déplacer axialement le bouchon d’obturation intermé-
diaire 17. Etant donné que la hauteur de ce bouchon
d’obturation intermédiaire est supérieure a celle de
I’étranglement cylindrique central, ce déplacement ne
modifie en rien les conditions de fermeture étanche
entre les deux compartiments 11 et 12.

Pour des raisons de sécurité, pour éviter que I'or-
gane d’obturation mobile 23 ne soit enfoncé trop pro-
fondément a I'intérieur du col, ce dernier comporte a
sa partie supérieure un ou plusieurs bourrelets 29 qui
assurent a la fois une fonction de retenue et de barrié-
re aseptique et qui, lors de I'utilisation du dispositif,
servent de joints étanches qui empéchent un passa-
ge accidentel du solvant 21.

Aprés retournement du conteneur dont le
compartiment 11 est rempli et fermé de fagon étan-
che, on procéde au préremplissage du compartiment
12 au moyen d’une poudre 30 qui est amenée au
moyen d’un dispositif approprié 31 et qui est destinée
a étre mélangée au solvant avant I'utilisation du mé-
lange ainsi obtenu. Cette phase est illustrée parla fig.
6. Le dispositif 31 est engagé dans 'ouverture infé-
rieure 32 du conteneur 10. Etant donné que le
compartiment 11 estrempli et fermé de maniéere étan-
che a ses deux extrémités, aucune contamination par
de la poudre 30 ne peut avoir lieu.

La phase suivante est illustrée par la fig. 7 qui re-
présente le conteneur prét a I'utilisation ou prét a étre
stocké. Un bouchon de fermeture 33 a été mis en pla-
ce pour obturer I'extrémité 32 du compartiment 12.
Une capsule 34 a été sertie par-dessus ladite extré-
mité 32 pour assurer une fermeture définitive de cette
extrémité du conteneur. Deux étiquettes d’inviolabilité
respectivement 35 et 36 ont été mises en place pour
empécher une ouverture non autorisée du conteneur.

Lafig. 8 représente la premiére phase de remplis-
sage d'un conteneur 10’ qui différe du conteneur 10
en ce qu'il estfermé a une de ses extrémités. Comme
précédemment, il comporte un premier compartiment



7 EP 0 448 656 B1 8

11’ et un second compartiment 12’ séparés par un
étranglement cylindrique central 13’. Le comparti-
ment supérieur 11’ est prolongé par un col 14’ qui
comporte comme précédemment une premiére zone
15’ et une seconde zone 16’ ayant les mémes carac-
téristiques que les zones correspondantes 15 et 16
des figures précédentes. La premiére zone consiste
a remplir le compartiment inférieur 12’ au moyen
d’une solution 40 qui est déversée par un tube 41 qui
pénétre a I'intérieur du conteneur.

La phase suivante consiste a prépositionner un
bouchon d’obturation intermédiaire 17’ dans la pre-
miére zone 15’ du col 14’. Ce bouchon d’obturation in-
termédiaire 17’ présente une zone inférieure 42 pour-
vue d’encoches ou de dégagements 43 dont le role
sera expliqué par la suite, et une zone supérieure 44
qui est sensiblement identique au bouchon d’obtura-
tion intermédiaire 17.

La fig. 10 illustre la phase de lyophilisation au
cours de laquelle des gaz 45 peuvent s’échapper hors
du conteneur 10’ malgré le fait que le bouchon d'ob-
turation intermédiaire 17’ soit prépositionné dans le
col 14’. Ceci peut étre effectué grace au fait que la
section de la partie inférieure 42 de ce bouchon d’ob-
turation intermédiaire est inférieure a la section de la-
dite premiére zone 15’ du col 14’ et grace a I'existen-
ce des dégagements 43.

Ala fin de la lyophilisation, le bouchon d’obtura-
tion intermédiaire 17’ est enfoncé dans le col 14’ au
moyen d’'une plaque 46 (représentée schématique-
ment) dans I'enceinte du lyophilisateur et sous gaz
inerte. Cette phase est illustrée par la fig. 11.

La fig. 12 illustre la mise en place définitive du
bouchon intermédiaire 17’ dans I'étranglement cylin-
drique central 13’ au moyen d’un poussoir 18 identi-
que a celui qui a été illustré par la fig. 2. Le bouchon
d’obturation intermédiaire 17° est enfoncé dans
I'étranglement cylindrique central 13’ d’'une maniére
suffisante pour que sa partie supérieure 44 soit en-
gagée dans cet étranglement, la partie inférieure 42
étant localisée au-dela de cet étranglement a I'inté-
rieur de la chambre inférieure 12’ contenant le lyophi-
lisat 47.

La fig. 13 illustre la phase de remplissage du
compartiment 11’ au moyen d’un liquide 21 qui est
principalement un solvant, destiné a étre mélangé au
lyophilisat 47. Ce remplissage se fait au travers d’'une
canule 22 identique a celle que représente la fig. 3.

Le conteneur 10 est ensuite fermé au moyen d’un
organe d’obturation mobile 23 qui est identique a celui
qui est représenté par la fig. 4. Cet organe d'obtura-
tion est tout d’abord prépositionné dans la premiére
zone 15’ de section élargie du col 14’, comme repré-
senté par la fig. 14, puis enfoncé comme précédem-
ment au cours d’une phase qui est représentée parla
fig. 15. Cette phase est en tout point identique a celle
qui a été décrite en référence a la fig. 5. La mise en
place de l'organe d’obturation mobile 23 provoque
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une surpression a l'intérieur de la chambre 11°. Cette
surpression se répercute sur le bouchon d’obturation
intermédiaire 17’ qui s’engage plus en avant dans
I’étranglement cylindrique central 13’. Comme précé-
demment, sa longueur est déterminée de telle manié-
re que cet enfoncement maintient I'étanchéité entre
les deux compartiments 11’ et 12'.

En référence aux fig. 16 et 17, 'organe d’'obtura-
tion mobile 23 a, dans sa partie inférieure, un diamé-
tre B qui est inférieur au diamétre A de la premiére
zone 15 du col 14. Soit L, la hauteur de la seconde
zone rétrécie 16 du col 14 et L, la distance qui sépare
le niveau N du liquide dans le compartiment supérieur
11 de la base de la zone rétrécie 16. Soit X la hauteur
de la partie du bouchon d’obturation intermédiaire 17
qui dépasse en hauteur I'étranglement cylindrique
central 13 lorsque I'organe d’obturation mobile 23 est
prépositionné dans la premiére zone 15 sans étre en-
foncé dans la seconde zone 16. Soit L3 la hauteur to-
tale du col 14 et soit L, la hauteur totale de I'étrangle-
ment cylindrique central 13. Aumoment du remplissa-
ge, le volume du liquide introduit dans le comparti-
ment 11 est calculé de telle maniére qu’avant la fer-
meture de ce compartiment, le bouchon d’obturation
intermédiaire dépasse en hauteur I'étranglement cy-
lindrique central de la valeur X.L'organe d’obturation
mobile 23 doit étre positionné de telle fagon que L,
soit supérieur ou égal a X. Le volume de gaz qui sur-
monte le niveau N du liquide peut étre minimal et
pourrait théoriquement étre nul puisqu’il ne joue au-
cun role dans le fonctionnement hydraulique du sys-
téme lors de I'activation du conteneur. En d’autres ter-
mes, L, pourrait augmenter pour atteindre la valeur L,
En pratique, on laisse subsister une certaine quantité
de gaz qui permet d’absorber les tolérances du verre
et de remplir le compartiment 11 sans provoquer un
débordement du solvant. Le volume de liquide corres-
pondant a la hauteur L, est supérieur a celui corres-
pondant a la valeur X.

Lafig. 18 illustre la phase de fermeture du conte-
neur, c’est-a-dire la mise en place de I'organe d’obtu-
ration mobile 23 dans le col 14. Au moment de la fer-
meture, I'organe d’obturation mobile 23 se déplace
d’une valeur W et engendre un déplacement équiva-
lent du bouchon d’obturation intermédiaire 17, en ad-
mettant que les sections de ces deux composants
sont identiques. Au cas ou les sections sont différen-
tes, le volume déplacé par I'organe d’obturation mo-
bile 23 est équivalent a celui déplacé par le bouchon
d’obturation intermédiaire 17. Théoriguement, W peut
étre égal a X. Sil'on néglige les pertes dues au frot-
tement du bouchon d’obturation intermédiaire contre
les parois de I'étranglement central, ce bouchon se
déplace d’une course équivalente & W ou d’'une cour-
se correspondant a un volume déplacé W. Le niveau
N est amené au niveau N’.Etant donné que le volume
équivalent a L, est plus grand ou égal au volume
correspondant a X ou W, le nouveau niveau N’ de li-
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quide dans le compartiment 11 ne dépasse pas le col
14. En pratique, pour des raisons de sécurité et en rai-
son de la présence d’un gaz qui surmonte le niveau
N’ et de I'existence de forces de frottement du bou-
chon d’obturation intermédiaire sur les parois de
I'étranglement cylindrique central, il subsistera une
valeur résiduelle X’ qui correspond a un certain dé-
placement du bouchon d’obturation intermédiaire 17
dans le compartiment 11.

L'activation du conteneur est illustrée par la fig.
19. Y représente la hauteur de I'étranglement cylindri-
que central augmentée de la valeur résiduelle X' du
déplacement du bouchon intermédiaire 17 dans le
compartiment supérieur 11. Z représente la course
d’activation de I'organe d'obturation mobile 23. Pour
que le bouchon d’obturation intermédiaire 17 chute
dans le compartiment 12, il faut que la course Z soit
supérieure a Y. Pour des raisons de sécurité, le ni-
veau N’ défini précédemment doit se situer dans la
zone correspondant a la course Z de I'organe d’obtu-
ration mobile, ce qui garantit le fonctionnement hy-
draulique du systéme, c’est-a-dire la mise en commu-
nication des deux compartiments.

Dans les exemples d’utilisation représentés par
les figures 20 et 21, le conteneur 10 est obturé, au ni-
veau du col, par un organe d’obturation mobile soli-
daire d’'un embout de raccordement 25 auquel est ac-
couplée une seringue d’injection 50. Dans le cas de
lafig. 20, I'organe d’obturation mobile 23 est constitué
par une jupe souple 51 montée sur un prolongement
cylindrique 52 de I'embout de raccordement 25. La
jupe souple 51 comporte une ouverture latérale 53
qui permet a la solution médicamenteuse injectable,
qui a été obtenue aprés le mélange des deux compo-
sants initialement contenus dans les deux comparti-
ments 11’ et 12°, de s’écouler a travers le conduit cen-
tral du prolongement tubulaire de 'embout de raccor-
dement, puis a travers le conduit central de cet em-
bout, jusque dans la seringue 50. Les deux conduits
centraux évoqués ci-dessus sont avantageusement
séparés par un filtre 54 qui retient les éventuelles par-
ticules solides présentes dans le mélange.

Dans le cas de la fig. 21, 'organe d’obturation
mobile 23 ne comporte pas d’ouverture latérale. Pour
permettre I'écoulement du mélange, cet organe d’ob-
turation mobile est monté sur un support solidaire de
I'embout de raccordement 25, qui présente des ou-
vertures latérales 55. Un filtre 56 hydrophobe peut
également étre interposé sur le chemin d’évacuation
du mélange, et un évent 57 d’évacuation des gaz est
ménagé dans la capsule portant I'embout de raccor-
dement 25. Certaines substances ont la particularité
de générer des quantités importantes d’anhydride
carbonique au moment du mélange des deux compo-
sants. C’est par exemple le cas des céphalosporines
de la quatriéme génération dont 1 g de poudre mélan-
gé a 4 a 5 ml d’eau peut produire jusqu’a 50 ml de
CO,. En l'absence dudit filtre hydrophobe et de
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I’évent correspondant, le piston de la seringue 50 se-
rait éjecté sous |'effet de la pression de gaz. Dans ce
cas, I'organe d'obturation mobile 23 doit étre repous-
sé entiérement & l'intérieur du premier compartiment.
L'étanchéité dans le col est assuré par un joint torique
59.

La réalisation illustrée par les figures 22 et 23
comporte un organe d’obturation mobile 70 constitué
par un bouchon en élastomére dont la souplesse est
donnée par I'existence d’'une cavité centrale 71.
Comme dans les exemples illustrés précédemment,
ce bouchon peut étre prépositionné dans la premiére
zone 15 de section élargie du col 14, avant d’étre mis
en place de fagon étanche dans la seconde zone 16
de section rétrécie et serti au moyen d’un capuchon
de sécurité 72.

Le conteneur représenté présente de nombreux
avantages par rapport a I’art antérieur. En particulier,
la forme de réalisation qui est ouverte aux deux ex-
trémités permet d’effectuer une stérilisation finale
aprés remplissage par autoclavage du solvant a
120°C. Ceci permet de supprimer les agents conser-
vateurs bactéricides dans le solvant.

Revendications

1. Conteneur allongé ayant deux compartiments sé-
parés (11, 11’ et 12, 12°) disposés dans le prolon-
gement I'un de l'autre, dont le premier (11, 11°)
contient un liquide et le second (12, 12°) soit un
liquide, soit une poudre, soit un lyophilisat, ces
substances étant destinées a étre mélangées
dans le second compartiment, ce conteneur
comprenant un étranglement cylindrique central
(13, 13’) dans lequel est disposé un bouchon
d’obturation intermédiaire (17, 17°) agencé pour
séparer les deux compartiments pendant le
stockage du conteneur, ainsi qu’un col cylindri-
que (14, 14’) ouvert de section rétrécie par rap-
port a celles desdits compartiments, dans lequel
est au moins partiellement engagé un organe
d’obturation mobile (23), agencé pour étre dépla-
cé entre une premiére position dite de stockage,
dans laquelle il constitue un obturateur étanche,
et une seconde position dite d’utilisation, carac-
térisé en ce que le col (14, 14’) comporte une pre-
miére zone (15, 15’) voisine de I'extrémité ouver-
te et une seconde zone (16, 16’) ménagée entre
ladite premiére zone (15, 15’) et l'intérieur du
conteneur, en ce que ladite seconde zone (16,
16’) a une section transversale inférieure a celle
de la premiére zone (15, 15’), en ce que la pre-
miére zone a une section transversale supérieure
a celle de I'organe d’obturation mobile (23) et en
ce que la seconde zone a une section au plus
égale a celle de cette partie, et en ce que la hau-
teur du bouchon d’obturation intermédiaire (17,
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17’) est supérieure a la hauteur de I'étranglement
central (13, 13’).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que ledit organe d’obturation mobile (23) a
une section supérieure a celle de ladite seconde
zone (16, 16’), afin que cet organe soit comprimé
lorsqu’il est engagée dans ladite zone.

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que l'organe d’obturation mobile (23)
comprend au moins un bourrelet (29) dans sa
partie supérieure ce bourrelet ayant une section
supérieure a celle de ladite premiére zone (15,
15’) du col (14, 14’).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que la section transversale de I'étrangle-
ment cylindrique cenfral est sensiblement identi-
que a celle de ladite seconde zone du col.

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que la section du bouchon d’obturation in-
termédiaire (17, 17°) est inférieure a celle de la-
dite premiére zone du col (15, 15°), et au moins
égale a celle de ladite seconde zone de ce col
(16, 16°).

Conteneur selon la revendication 5, caractérisé
en ce que la section du bouchon d’obturation in-
termédiaire (17, 17’) est supérieure a celle de la-
dite seconde zone du col (16, 16’).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que l'organe d’obturation mobile (23)
comporte une structure rigide pourvue d’un em-
bout de raccordement (25) et un capuchon souple
(28) pourvu d’une jupe annulaire (51) compre-
nant au moins une ouverture latérale (53).

Conteneur selon la revendication 1 comportant
un axe de symétrie circulaire, caractérisé en ce
que le diamétre du second compartiment (12,
12’) est supérieur a la diagonale du bouchon
d’obturation intermédiaire (17, 17°).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisée
en ce qu'il ne comporte initialement qu'une seule
ouverture a I'extrémité de son col (14).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu’il comporte initialement une seconde ou-
verture a son extrémité opposée audit col, cette
ouverture étant agencée pour recevoir un bou-
chon de fermeture (33) aprés remplissage du se-
cond compartiment (12).

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
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en ce que 'organe d’obturation mobile (83) est
associé a un embout de raccordement rigide (25)
comportant un conduit central et en ce que des
moyens de mise en communication sont prévus
pour assurer le passage de la solution obtenue
aprés mélange des composants dudit premier
compartiment dans ledit conduit central.

Conteneur selon la revendication 11, caractérisé
en ce que lesdits moyens de mise en communi-
cation comportent un passage latéral (53) ména-
gé dans ladite jupe souple (51) de I'organe d'ob-
turation mobile (23)

Conteneur selon la revendication 1, caractérisé
en ce que 'organe d’obturation mobile (23) est
solidaire d’une capsule (58) et en ce que cette
capsule comporte un évent (57) et un filtre hydro-
phobe (56) pour assurer I'évacuation des gaz en
surpression a I'intérieur du premier compartiment

(11).

Conteneur selon la revendication 4 caractérisé
en ce que le bouchon intermédiaire mobile (17)
est initialement disposé dans I'étranglement cy-
lindrique central (13, 13’) de telle maniére que sa
hauteur X a l'intérieur du premier compartiment
(11, 11°) corresponde au plus au volume de liqui-
de contenu dans ce compartiment et déplacé
lorsque I'organe d'obturation mobile (23) est
amené en position de stockage dans ladite se-
conde zone (16, 16°) du col (14, 14).

Conteneur selon la revendication 4 caractérisé
en ce que le bouchon intermédiaire mobile (17)
est initialement disposé dans I'étranglement cy-
lindrique central (13, 13’) de telle maniére que sa
hauteur X a l'intérieur du premier compartiment
(11, 11°) corresponde a un volume inférieur a ce-
lui du liquide contenu dans ce compartiment et
déplacé lorsque I'organe d’obturation mobile (23)
est amené en position de stockage dans ladite
seconde zone (16, 16°) du col (14, 14).

Conteneur selon la revendication 4, caractérisé
en ce que aprés le prépositionnement de I'organe
d’obturation mobile (23) dans la premiére zone
(15, 15°) du col (14, 14’), le volume de liquide
correspondant a la hauteur L,, qui représente la
différence de niveau entre la surface N du liquide
et 'extrémité intérieur du col, est supérieur au vo-
lume de la partie du bouchon d’obturation inter-
médiaire (17) qui est localisée dans ledit premier
compartiment (11, 11°).
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Claims

Elongate container having two separate com-
partments, (11, 11’; 12, 12’) one being an exten-
sion of the other, the first (11, 11°) of which con-
tains a liquid and the second (12, 12’) either a lig-
uid, a powder or a lyophilisate, said substances
to be mixed in the second compartment, said
container comprising a central cylindrical throat
(13, 13’) in which there is an intermediate sealing
plug (17, 17°) for separating the two compart-
ments while the container is being stored, as well
as an open cylindrical neck (14, 14’) of narrower
section than said compartments, in which a mov-
able sealing member (23) is at least partially en-
gaged designed to be displaceable between a
first position called the storage position, wherein
it constitutes a sealing plug, and a second posi-
tion called the use position is at least partially en-
gaged, characterized in that the neck (14, 14’)
has a first region (15, 15’) adjacent the open end
and a second region (16, 16’) situated between
said first region (15, 15’) and the inside of the
container, in that said second region (16, 16’) has
a transverse section smaller than that of the first
region (15, 15°), in that the first region has a
transverse section larger than that of said mov-
able sealing member (23), and in that the second
region has one section which is at the most equal
to that of said movable sealing member, and in
that the height of the intermediate sealing plug
(17, 17’) is larger than the height of the central
throat (13, 13’).

Container according to claim 1, characterized in
that the movable sealing member (23) has a sec-
tion larger than that of said second region (16,
16’) so that this member may be compressed
when engaged in said zone.

Container according to claim 1, characterized in
that movable sealing member (23) comprises at
least one ring (29) extending in its upper part,
said ring having a section larger than that of said
first zone (15, 15’) of the neck (14, 14’).

Container according to claim 1, characterized in
that the transverse section of the central cylindri-
cal throat is substantially identical to that of said
second region of the neck.

Container according to claim 1, characterized in
that the section of the intermediate sealing plug
(17, 17’) is smaller than that of said first region
(15, 15’) of the neck, and at least equal to that of
said second region (16, 16’) of the neck.

Container according to claim 5, characterized in

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

1.

12.

13.

14.

15.

14

that the section of the intermediate sealing plug
(17, 17’) is larger than that of said second region
(16, 16’) of the neck.

Container according to claim 1, characterized in
that the movable sealing member (23) comprises
a rigid structure with a connecting tip (25) and a
flexible cap (28) with an annular skirt (51) having
at least one lateral opening (53).

Container according to claim 1 having a circular
axis of symmetry, characterized in that the diam-
eter of the second compartment (12, 12°) is larger
than the diagonal measurement of the intermedi-
ate sealing plug (17, 17°).

Container according to claim 1, characterized in
that initially it has only one opening at the extrem-
ity of the neck (14).

Container according to claim 1, characterized in
that it initially has a second opening at the ex-
tremity opposite to said neck, said opening being
disposed to receive a closing seal (33) after the
second compartment (12) has been filled.

Container according to claim 1, characterized in
that said movable sealing member (83) is asso-
ciated with a rigid connecting tip (25) comprising
a central conduit, and in that communication
means are provided to allow the solution obtained
after mixing the components in said first com-
partment to flow into said central conduit.

Container according to claim 11, characterized in
that said communication means comprises a lat-
eral passage (53) disposed in said flexible skirt
(51) in the movable sealing member (23).

Container according to claim 1, characterized in
that the movable sealing member (23) is integral
with a capsule (58) and in that this capsule has
a vent (57) and a hydrophobic filter (56) for evac-
uating pressurized gas from the first compart-
ment (11).

Container according to claim 4, characterized in
that the movable intermediate sealing plug (17)
is initially situated in the central cylindrical throat
(13, 13’) in such a way that its height X inside the
first compartment (11, 11’) corresponds at the
most to the volume of liquid contained in this
compartment and displaced when the movable
sealing member (23) is placed in the storage pos-
ition in said second region (16, 16’) of the neck
(14, 14").

Container according to claim 4, characterized in
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that the movable intermediate sealing plug (17)
is initially situated in the central cylindrical throat
(13, 13’) in such a way that its height X inside the
first compartment (11, 11°) corresponds to a
smaller volume than that of the liquid contained
in this compartment and displaced when the
movable sealing member (23) is placed in the
storage position in said second region (16, 16’) of
the neck (14, 14°).

Container according to claim 4, characterized in
that after pre-positioning the movable sealing
member (23) in the firstzone (15, 15’) of the neck
(14, 14"), the volume of liquid corresponding to
height L, which represents the difference in level
between the surface N of the liquid and the in-
side extremity of the neck, is greater than the vol-
ume of the portion of the intermediate sealing
plug (17) which is situated in said first compart-
ment (11, 11°).

Patentanspriiche

1.

Langlicher Behalter mit zwei getrennten Kam-
mern (11,11’ und 12,12’) auf der gleichen Langs-
achse, wovon die erste (11,11°) eine Fliissigkeit
und die zweite (12,12’) entweder eine Fliissigkeit
oder ein Pulver, oder eine gefriergetrocknete
Substanz enthalt, wobei diese Substanzen zum
Mischen in der zweiten Kammer bestimmt sind
und dieser Behélter folgendes aufweist: eine mitt-
lere zylindrische Einschniirung (13,13’), in wel-
cher ein ZwischenverschluBstopfen (17,17’°) ein-
gesetzt ist, der dazu dient, die zwei Kammern
beim Aufbewahren des Behalters getrennt zu hal-
ten, sowie einen offenen zylindrischen Hals
(14,14’) mit einem beziglich denjenigen der
Kammern eingeengten Querschnitt, in welchem
mindestens teilweise eine bewegbare Verschluf-
einrichtung (23) eingesetzt ist, die so ausgefiihrt
ist, daf® man sie verschieben kann, und zwar zwi-
schen einer ersten, der sogenannten Aufbewah-
rungsstellung in welcher sie einen dichten Ver-
schluf® bildet, und einer zweiten, der sogenann-
ten Gebrauchsstellung,

dadurch gekennzeichnet, dal der Hals (14,14’)
einen ersten Abschnitt (15,15’) am offenen Ende
aufweist, und einen zweiten Abschnitt (16,16’),
der zwischen dem ersten Abschnitt (15,15°) und
dem Inneren des Behdlters vorgesehen ist, dal®
dieser zweite Abschnitt (16, 16’) einen Quer-
schnitt hat, der kleiner ist als derjenige des ersten
Abschnittes (15,15°), daR der erste Abschnitt ei-
nen Querschnitt hat, der gréRer ist als derjenige
der bewegbaren VerschluBeinrichtung (23), und
daBl der zweite Abschnitt einen Querschnitt hat,
der héchstens gleich demjenigen dieses Teiles
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ist, und dal die H6he des Zwischenverschluf3-
stopfens (17,17’) groRer ist als die H6he der mitt-
leren Einschniirung (13,13’).

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall die bewegbare
verschluReinrichtung (23) einen Querschnitt be-
sitzt, der gréRer ist als derjenige des zweiten Ab-
schnittes (16,16’), damit sich diese Einrichtung
zusammendriickt, wenn man sie in diesen Ab-
schnitt einsetzt.

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall die bewegbare
VerschluBeinrichtung (23) mindestens einen
Woulst (29) in seinem oberen Bereich aufweist,
wobei dieser Wulst einen Querschnitt besitzt, der
groRer ist als derjenige des ersten Abschnittes
(15,15’) des Halses (14,14’).

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dal® der Querschnitt
der mittleren zylindrischen Einschniirung etwa
identisch mit demjenigen des zweiten Abschnit-
tes des Halses ist.

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dal® der Querschnitt
des ZwischenverschluBstopfens (17, 17°) kleiner
ist als derjenige des ersten Abschnittes des Hal-
ses (15,15"), und mindestens gleich demjenigen
des zweiten Abschnittes dieses Halses (16,16’)
ist.

Behalter nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet, dal® der Querschnitt
des ZwischenverschluBstopfens (17, 17°) gréer
ist als derjenige des zweiten Abschnittes des Hal-
ses (16,16").

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall die bewegbare
VerschluReinrichtung (23) einen steifen, mit ei-
nem Verbindungsstutzen (25) versehenen Auf-
bau besitzt, und eine nachgiebige Kappe (28),
sowie eine ringférmige Glocke (51), die minde-
stens eine seitliche Offnung (53) aufweist.

Behalter nach Anspruch 1 mit einer Symmetrie-
achse fiir die kreisférmigen Teile,

dadurch gekennzeichnet, dall der Durchmes-
ser der zweiten Kammer (12,12’) gréRer ist als die
Diagonale des ZwischenverschluRstopfens
(17.17).

Behalter nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dall er anfangs nur
eine einzige Offnung am Ende seines Halses (14)
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aufweist.

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall er anfangs eine
zweite Offnung an seinem, dem Hals entgegen-
gesetzten Ende aufweist, wobei diese Offnung
so ausgebildet ist, da® man nach der Fiillung der
zweiten Kammer (12) einen VerschluBstopfen
(33) einsetzen kann.

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall die bewegbare
VerschluReinrichtung (23) mit einem steifen Ver-
bindungsstutzen (25) vereinigt ist, der einen zen-
tralen Kanal aufweist und da Mittel zum Herstel-
len einer Verbindung vorgesehen sind, um den
Durchgang der nach Mischung der Bestandteile
erhaltenen Lésung aus der ersten Kammer in den
zentralen Kanal zu gewéahrleisten.

Behalter nach Anspruch 11,
dadurch gekennzeichnet, dall die Mittel zum
Herstellen einer Verbindung einen seitlichen
Durchgang (53) aufweisen, der in der nachgiebi-
gen Glocke (51) der bewegbaren VerschluRein-
richtung (23) vorgesehen ist.

Behalter nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dall die bewegbare
VerschluReinrichtung (23) fest mit einer Kapsel
(58) verbunden ist, und daR diese Kapsel eine
Entliiftungs6ffnung (57) aufweist, sowie ein was-
serabweisender Filter (56), um das Entweichen
der unter Uberdruck stehenden Gase im Inneren
der ersten Kammer (11) zu gewéhrleisten.

Behalter nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, dal® der bewegbare
Zwischenstopfen (17) anfangs so in die mittlere
zylindrische Einschnirung (13,13’) eingesetzt
ist, dafl eine H6he X im Inneren der ersten Kam-
mer (11,11’) héchstens dem Volumen der den die-
ser Kammer enthaltenen Flissigkeit entspricht,
und das sich verschiebt, wenn man die bewegba-
re Verschlufeinrichtung (23) in dem zweiten Ab-
schnitt (16,16’) des Halses (14,14’) in Aufbewah-
rungsstellung bringt.

Behalter nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, dal® der bewegbare
Zwischenstopfen (17) anfangs so in die mittlere
zylindrische Einschnirung (13,13’) eingesetzt
ist, da seine H6he X im Inneren der ersten Kam-
mer (11,11’) einem Volumen entspricht, das klei-
ner ist als dasjenige der in der Kammer enthalte-
nen Flissigkeit, und das sich verschiebt, wenn
man die bewegbare VerschluReinrichtung (23) in
dem zweiten Abschnitt (16,16) des Halses (14,
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14’) in Aufbewahrungsstellung bringt.

16. Behalter nach Anspruch 4,

dadurch gekennzeichnet, dal nach dem vor-
laufigen Positionieren der bewegbaren Ver-
schluBeinrichtungen (23) in dem ersten Abschnitt
(15,15’) des Halses (14,14’) das Flissigkeitsvolu-
men, das der Héhe L, entspricht, welches den Ni-
veauunterschied zwischen der Flissigkeitsober-
flache N und dem inneren Ende des Halses re-
prasentiert, gréRer ist als das Volumen des Teiles
des ZwischenverschluBstopfens (17), der sich in
der ersten Kammer (11,11°) befindet.
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