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DESCRIPCION
Procedimiento para el llenado de sistemas de doble camara en sistemas portadores preesterilizables.

La invencion se refiere a un procedimiento para el llenado de sistemas de doble camara en sistemas portadores
preesterilizables segun las reivindicaciones 1y 2.

Los sistemas portadores preesterilizables y procedimientos para su llenado son conocidos. Un sistema portador
comprende, habitualmente, jeringas lavadas, tratadas con siliconas y esterilizadas que después del paso de lavado y
tratamiento con siliconas son emplazadas en un cargador. A continuacion, el cargador -también denominado nido- se
introduce en un recipiente que, a continuacién, es sellado por medio de un elemento de cierre, preferentemente una
lamina de membrana permeable a los gases, sellada y esterilizada por medio de procedimientos de esterilizacion
apropiados. En este caso, se aplica, frecuentemente, una fumigacion de 6xido de etileno. Debido a que el elemento de
cierre es permeable a los gases, el gas de esterilizaciéon puede penetrar en el interior del recipiente y también esterilizar
el contenido del recipiente, o sea las jeringas lavadas y tratadas con siliconas asi como el cargador que las contiene.
Después del paso de esterilizacién, el recipiente debe ser abierto nuevamente y puede ser entregado en la forma
presente a un cliente o bien a una linea de llenado. O sea, el elemento de cierre permeable a los gases tiene una accién
filtrante, de tal manera que si bien es permeable al gas de esterilizacion, cierra, sin embargo, el recipiente de manera
hermética y estéril respecto de gérmenes, virus y bacterias. Por consiguiente, en tanto el recipiente permanezca
cerrado, la esterilidad del contenido esta garantizada. En el cliente que de manera habitual opera una instalacion de
llenado para el llenado de jeringas o de cualquier cuerpo hueco con contenido farmacéutico, se abre el recipiente, los
cuerpos huecos son llenados y cerrados, tras lo cual también el recipiente es nuevamente cerrado y puede ser
transportado al cliente final. Por supuesto, los cuerpos huecos llenados y cerrados también son retirados del recipiente y
trasladados al cliente final en otras unidades de empaque. Lo esencial en los sistemas portadores preesterilizados
mencionados y procedimientos para su llenado es que sea usada una forma de empaque estandarizado en relacion con
lineas de llenado normalizadas. Consecuentemente, los cuerpos huecos a llenar no necesitan ser extraidos del
recipiente antes del llenado, con lo cual se elimina un paso de trabajo costoso. Ademas, es ventajoso que los cuerpos
huecos puedan ser esterilizados en comin ya empacados, por lo que se puede producir una expedicion o un
tratamiento subsiguiente sin que sean necesarios pasos intermedios costosos como un nuevo envasado en otra unidad
de empaque preesterilizada o un reempaque. Por parte de una empresa farmacéutica productora que realiza el llenado
se puede prescindir de una sala blanca o paso de trabajo para la preparacién de los cuerpos huecos ya que los mismos
son suministrados listos para ser llenados.

La fabricacion y/o preparacion de cuerpos huecos también se puede producir como un proceso in-line junto con el
llenado, cuando se ha previsto un tinel de aire caliente entre el dispositivo de esterilizacion y la sala blanca en la que se
produce el llenado.

Sin embargo, los sistemas portadores preesterilizado conocidos y los procedimientos para su llenado estan disefiados
para sistemas monocamara, 0 sea jeringas monocamara, carpules monocamara o viales. O sea que para llenar
sistemas de doble camara, por ejemplo jeringas o carpules de doble camara, siguen siendo necesarios procedimientos y
dispositivos portadores relativamente mas costosos.

Si para una solucién que se encuentra en una de las dos camaras se usan sistemas de doble cadmara en procesos
convencionales en relacion con un paso de liofilizacion, se aplican elementos de cierre especiales, los denominados
tapones de liofilizacion. En este proceso, a cada sistema de doble camara individual se le asigna un elemento de cierre
de este tipo. En los sistemas de doble camara, estos tapones de liofilizacion presentan dos posiciones de encastre. En
una primera posicion de encastre sellan el sistema de doble camara de una manera que se pueda producir el
intercambio gaseoso entre el interior de la camara cerrada por el elemento de cierre y el medio ambiente. En una
segunda posicion de encastre, el elemento de cierre cierra la camara completamente. En procesos convencionales, los
sistemas de doble cdmara son introducidos en pesados cargadores metalicos reusables. Estos tienen la desventaja de
ser complicados de manipular debido a su peso elevado. Ademas, antes de cada uso debe ser lavados y esterilizados
de manera complicada, habitualmente en autoclave.

Consecuentemente, el objetivo de la invencién es un procedimiento para el llenado de al menos un sistema de doble
camara en relacion con una etapa de liofilizacion, usando al menos un elemento de cierre conformado como tapén de
liofilizacién en al menos un sistema portador preesterilizado.

El objetivo en el que se basa la invencion se consigue mediante un procedimiento con las caracteristicas de la
reivindicacion 1.

Este esta caracterizado por medio de las etapas siguientes. Se pone a disposicién al menos un sistema de doble
camara esterilizado, en cada caso con un elemento de separacién que separa ambas camaras una de la otra en un
cargador que aloja el al menos un sistema de doble camara, preferentemente un nimero de tales sistemas, estando el
cargador dispuesto en un recipiente sellado mediante un elemento de cierre. El recipiente sellado es esclusado a una
sala blanca. Alli es abierto y llenada una primera camara del al menos un sistema de doble camara. Esta primera
camara es cerrada mediante un elemento de cierre permeable a los gases y el material contenido en la primera camara
es liofilizado. La primera camara es cerrada con un elemento de cierre. Es llenada una segunda camara del al menos un
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sistema de doble camara. También es cerrada la segunda camara y el al menos un sistema de doble camara llenado es
esclusado de la sala blanca. Mediante el uso de sistemas portadores estandarizados preesterilizados, la empresa
farmacéutica productora es aliviada de la preparacion complicada de los cuerpos huecos y se hace posible el uso de
lineas de llenado normalizadas. Preferentemente, el sistema de doble camara puesta a disposicion es lavado y tratado
con siliconas.

El objetivo en el que se basa la invencién se consigue también mediante un procedimiento con las caracteristicas de la
reivindicacion 2.

El mismo comprende las etapas siguientes. Se pone a disposicion al menos un sistema de doble camara esterilizado
gue presenta un elemento separador que separa ambas camaras. Un cargador aloja el al menos un sistema de doble
camara, estando el cargador dispuesto en un recipiente sellado mediante un elemento de cierre. El recipiente es
esclusado a una sala blanca. Es abierto y la primera camara del al menos un sistema de doble camara es llenado. La
primera camara es cerrada con un elemento de cierre permeable a los gases. El recipiente es cerrado con un elemento
de cierre permeable a los gases. Le sigue un paso de proceso en el que es liofilizado el material contenido en la primera
camara del al menos un sistema de doble camara. De este modo, el vapor del diluyente sublima a través de los
elementos de cierre permeables a los gases de la primera camara del al menos un sistema de doble camara y del
elemento de cierre permeable a los gases del recipiente. Después de la liofilizacién, la primera camara es cerrada con
un elemento de cierre. El recipiente es abierto y una segunda camara del al menos un sistema de doble camara es
llenada y cerrada. El al menos un sistema de doble camara es esclusado de la sala blanca. Preferentemente, el sistema
de doble camara puesto a disposicion es lavado y tratado con siliconas.

También es preferente un procedimiento que se destaca porque el cargador, que aloja el al menos un sistema de doble
camara comprende plastico, estd compuesto, preferentemente, de plastico. De esta manera, el cargador es
particularmente ligero y, consecuentemente, también facil de manipular. Ademas, el producto puede estar destinado a
un uso Unico, de manera que puede ser eliminado después de su uso. Por lo tanto, se eliminan los cargadores metalicos
pesados habituales en los sistemas portadores conocidos que, por un lado, son dificiles de manipular y, por otro lado,
para mantenerlos estériles deben ser tratados en autoclave. Contrariamente, en los sistemas portadores descritos aqui,
con cada nueva entrega es suministrado un nuevo cargador de plastico que esta asignado, exactamente, a un sistema
de doble camara o, en particular, a una carga de sistemas de doble camara y eliminado después de su uso.

Ademas de la prescindencia de pasos de trabajo complicados, ello conduce, particularmente, a que sea posible una
manipulacion de sistemas de doble camara bien reproducible respecto de su esterilidad.

También es preferente un procedimiento en el que el recipiente comprende plastico, preferentemente estd compuesto
de plastico. También aqui esta previsto, preferentemente, que el recipiente sea de uso Unico y eliminado después de su
uso. Cada carga de sistemas de doble camara tiene asignados, univocamente, un recipiente, de modo que también aqui
esta asegurada la esterilidad de las cargas con una muy buena reproducibilidad.

También es preferente un procedimiento en el que, en particular, el plastico comprendido por el recipiente o bien del que
esta compuesto sea, preferentemente, deformable elasticamente. En los procedimientos convencionales, los tapones de
liofilizacion son cerrados después de la liofilizacion de manera que la distancia vertical del fondo de estante del
dispositivo para la liofilizacion es reducida de tal manera que los tapones de liofilizacion son forzados de su primera
posicion enclavada a su segunda posicion enclavada. Ello es posible porque los sistemas portadores conocidos de
metal agarran los sistemas de doble camara solamente lateralmente y no presentan una altura que sea mayor que la
extension vertical o sistemas de doble camara. Contrariamente, el recipiente de un sistema portador preesterilizado esta
configurado de tal manera que sus paredes presentan una mayor altura que los sistemas de doble camara, de manera
gue las mismas estan embutidas completamente y de manera segura en el recipiente. Ello significa que en un recipiente
rigido, los tapones de liofilizacion deberian ser forzados a su segunda posicién enclavada mediante un dispositivo que
pueda engranar en el recipiente; si, por el contrario, el recipiente estd conformado de un plastico deformable
elasticamente, el conocido procedimiento de cierre puede aplicarse a los tapones de liofilizacion. O sea, si los fondos de
estantes del liofilizador se mueven uno hacia el otro de tal manera que disminuya su distancia vertical, comprimen el
recipiente deformable elasticamente a lo largo de su extension vertical, de modo que los tapones de liofilizaciéon pueden
ser forzados a su segunda posicion enclavada. O sea que un sistema portador preesterilizado, que presenta un
recipiente de un plastico deformable elasticamente, permite desplazar los tapones de liofilizacién de los sistemas de
doble camara de manera sencilla y conocida a una posicién en la que sellan herméticamente la primera camara de los
sistemas de doble camara.

Es preferente también un procedimiento en el que el recipiente es, primeramente, esclusado de una sala blanca
después del llenado de la primera camara del al menos un sistema de doble camara y el cierre de la primera camara y
del recipiente mediante un elemento de cierre permeable a los gases, e introducido en un dispositivo para la liofilizacion
dispuesto fuera de la sala blanca. Alli se produce la liofilizacion después de cuya finalizacion el recipiente es retirado del
dispositivo y nuevamente esclusado a una sala blanca. Si el procedimiento se amplia en este paso, es posible separar
el llenado aséptico del contenido farmacéutico completamente de la liofilizacién, con lo cual la misma no necesita ser
producida bajo condiciones asépticas. Ello es posible porque el recipiente estd provisto de un elemento de cierre
permeable a los gases que si bien durante el proceso de liofilizacion permite el paso del vapor de diluyentes subliminado
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del interior de recipiente al exterior, no permite que gérmenes, virus y bacterias penetren en el recipiente. O sea que el
interior del recipiente permanece aséptico, aun cuando el entorno no sea mantenido estéril en el liofilizador. De este
modo, se puede prescindir de pasos costosos de limpieza y desinfeccion del liofilizador y el mismo tampoco tampoco
necesita estar dispuesto dentro de la sala blanca.

En relacion con ello también es preferente un procedimiento que se destaca porque el dispositivo para la liofilizacion
misma no es estéril y/o aséptico. Como se ha dicho, ello es posible gracias al cierre del recipiente mediante un elemento
de cierre permeable a los gases pero hermético para virus, bacterias y gérmenes.

Otras configuraciones ventajosas respecto del procedimiento reivindicado resultan de las reivindicaciones secundarias.
Ademas, se describe un sistema portador preesterilizable, no perteneciente a la invencién, para al menos un sistema de
doble camara.

El mismo comprende al menos un sistema de doble camara esterilizado, preferentemente lavado y tratado con siliconas,
que presenta un elemento separador que separa ambas camaras una de la otra. Ademas, el sistema portador
preesterilizado comprende un cargador que se usa para el alojamiento del al menos un sistema de doble camara.
También comprende un recipiente. El cargador que aloja el al menos un sistema de doble camara, puede estar
dispuesto en un recipiente, pudiendo éste ser sellado mediante un elemento de cierre. De esta manera se produce un
recipiente cerrado en el que esta dispuesto un cargador que comprende al menos un sistema de doble camara
esterilizado, preferentemente lavado y tratado con siliconas. Es particularmente preferente cuando todo el recipiente
esta esterilizado en su interior. Debido al sellado, los sistemas portadores equipados de al menos un sistema de doble
camara preesterilizables pueden ser producidos y almacenados para reserva, permaneciendo estéril el contenido.

También se describe un sistema portador preesterilizable, no perteneciente a la invencion, en el que el cargador
comprende plastico, estd compuesto, preferentemente, de plastico. En este caso, el cargador es particularmente ligero
y, ademas, puede ser eliminado después del uso del sistema portador preesterilizable, de manera que se eliminan
pasos complicados de limpieza o de autoclavado. Ademas, cada carga de sistemas de doble camara esta asignada
exactamente a un cargador, de modo que en términos de esterilidad es posible una buena manipulacién reproducible.

También se describe un sistema portador preesterilizable, no perteneciente a la invencion, en el que el recipiente
comprende plastico, esta compuesto, preferentemente, de plastico. También en este caso, el recipiente esta previsto
para uso unico, de modo que cada carga de los sistemas de doble camara esta asignada a exactamente un recipiente.
También esto aumenta la reproducibilidad de la manipulacion con vistas a su esterilidad.

También se describe un sistema portador preesterilizable, no perteneciente a la invencion, en el que, en particular, el
plastico comprendido por el recipiente o bien del que el recipiente esta, preferentemente, compuesto es deformable
elasticamente. De este modo, después de la liofilizacion es posible forzar los tapones de liofilizaciéon, que en los
sistemas de doble camara se encuentran en una primera posicion enclavada, mediante la reduccion de la distancia
vertical entre los fondos de estantes del dispositivo para la liofilizacién, a una segunda posicion enclavada en la que
cierra herméticamente la primera camara de los sistemas de doble camara. El recipiente, cuyas paredes presentan una
mayor altura que los sistemas de doble camara, de modo que rodea completamente las mismas, es comprimido a lo
largo de su extension vertical. De esta manera es posible forzar los tapones de liofilizacion de manera sencilla y
conocida a una segunda posicién en la que cierran, herméticamente, la primera camara de los sistemas de doble
camara.

Ademas se describe un sistema portador preesterilizable, no perteneciente a la invencion, en el que el elemento de
cierre para el recipiente es permeable a los gases. En este caso, el recipiente ya equipado del cargador y de los
sistemas de doble camara puede ser cerrado en el fabricante y, a continuacion, esterilizado mediante el gas destinado a
la esterilizacidn que penetra al interior del recipiente a través del elemento de cierre permeable a los gases. Después de
la esterilizaciéon ya no es necesario abrir el recipiente, puede ser trasladado inmediatamente, por ejemplo, a una linea de
llenado. Gracias a que el recipiente ya esta cerrado completamente durante la esterilizacion, en una apertura o cierre
subsiguientes no puede penetrar desde el exterior al interior del recipiente material con contenido de gérmenes. En este
caso, el concepto permeable a los gases significa que el elemento de cierre permite pasar gases y vapores pero les
impide a lo gérmenes, virus o bacterias penetrar al interior del recipiente.

A continuacién, la invencion se explica en detalle mediante los dibujos. Muestran:
La figura 1, una vista esquematica del sistema portador preesterilizado, no perteneciente a la invencion;

la figura 2, una representacion esquematica de la etapa para el llenado de una primera camara de los sistemas de doble
camara, en un procedimiento segun la invencion;

la figura 3, una representacion esquematica del cierre de la primera camara de los sistemas de doble camara con un
elemento de cierre permeable a los gases en el procedimiento;

la figura 4, una representacién esquematica del llenado de una segunda camara de los sistemas de doble camara en un
procedimiento; y
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la figura 5, el cierre de la segunda camara de los sistemas de doble camara en el procedimiento.

La figura 1 muestra, esquematicamente, un ejemplo no perteneciente a la invencién de un sistema portador 1
preesterilizable. Comprende al menos un sistema de doble cdmara 13 esterilizado, preferentemente lavado y tratado
con siliconas, con dos camaras 5, 5' separadas entre si mediante un elemento de separacion 7. Los sistemas de doble
camara 3 son alojados en un cargador 9 que, a su vez, puede estar dispuesto en un recipiente 11. Este esta sellado
mediante un elemento de cierre 13.

El recipiente 11 puede comprender plastico, preferentemente estd compuesto de plastico. También el cargador 9 puede
comprender plastico y se compone, preferentemente, de plastico. De este modo, ambos elementos estan destinados al
uso unico, de modo que a cada carga de sistemas de doble camara 3 estan asignados, en cada caso, un cargador 9y
un recipiente 11. De esta manera, se eliminan los pasos de lavado y autoclavado necesarios en los procedimientos
conocidos previstos para la esterilizacion de los cargadores metalicos reutilizables. Ademas, ambos elementos
compuestos de plastico son faciles de manipular, en particular mas ligeros que los pesados sistemas portadores
metalicos conocidos.

El elemento de cierre 13 para el recipiente 11 esta configurado, preferentemente, permeable a los gases, de modo que
el recipiente 11 completamente equipado y sellado puede ser esterilizado en estado cerrado porque es llevado a una
atmésfera que comprende un gas destinado a la esterilizacién o un vapor destinado a la esterilizacion. El gas o el vapor
pueden penetrar al interior del recipiente 11 a través del elemento de cierre 13 y, de este modo, esterilizar
especialmente también el espacio interior del recipiente 11 y los sistemas de doble camara 3 contenidos en el mismo y
el cargador 9.

Los diferentes procedimientos se explican ahora con mayor detalle mediante las figuras 2 a 5.

Primeramente se pone a disposicion el sistema portador 1 esterilizado, y esclusado a una sala blanca. A continuacion, el
elemento de cierre 13 es quitado, de modo que los sistemas de doble caAmara 3 sean accesibles.

La figura 2 se muestra la etapa del llenado de una primera camara 5 de los sistemas de doble camara 3. Las piezas
iguales y funcionalmente iguales estan sefialadas con las mismas referencias, de modo que, en este sentido, se remite
a la descripcion precedente. Se ha previsto un dispositivo de entrega 15 mediante el que se puede introducir una
primera solucién L1 de una sustancia activa y/o auxiliar a una primera camara 5 del sistema de doble camara 3.

Después del llenado de la primera camara 5 del sistema de doble camara 3 puede ser cerrada la primera camara, como
se muestra en la figura 3. Las piezas iguales y funcionalmente iguales estan sefialadas con las mismas referencias, de
modo que, en este sentido, se remite a la descripcién precedente. Se ha previsto un primer dispositivo de cierre 17
mediante el cual es posible cerrar, en cada caso, mediante un cierre 19 la primera camara 5 del sistema de doble
camara 3 de manera permeable a los gases. El cierre 19 esta configurado como tapdn de liofilizaciéon y es llevado por el
primer dispositivo de cierre 17 a una primera posicién enclavada, de modo que la primera camara 5 del sistema de
doble camara estéa cerrado permeable a los gases.

El recipiente 11 puede ser introducido ahora en un dispositivo para la liofilizacion. Debido a que esta abierto, el
dispositivo para la liofilizacion también se debe encontrar en una sala blanca. Es posible llevar el recipiente abierto 11 a
través de un tanel de aire caliente desde la primera sala blanca a una segunda sala blanca en el que se encuentra la
instalacion para la liofilizacién. Sin embargo, la misma se puede encontrar en la primera sala blanca, de modo que
puede no haber previsto un tinel de aire caliente. Durante la liofilizacion, el diluyente contenido en la cadmara 5 sublima
a través del cierre 19 permeable a los gases de la primera camara. Después de haber finalizado la etapa de la
liofilizacién, los cierres 19 son desplazados de su primera posicidon enclavada a una segunda posicién enclavada en la
que cierran herméticamente la primera camara 5 del sistema de doble camara 3. Ello se produce, preferentemente,
todavia dentro de la instalacion de liofilizacion moviendo sus fondos de estante en sentido vertical uno hacia el otro de
tal manera que su distancia disminuye y los cierres 19 son forzados, consecuentemente, a su segunda posicién
enclavada. Para ello puede estar previsto, que el plastico que comprende el recipiente 11 y del que esta compuesto
preferentemente, sea deformable elasticamente, de manera que pueda ser comprimido en sentido vertical. Por
supuesto, en primer lugar el recipiente 11 puede ser retirado del positivo para la liofilizacién, tras lo cual en un segundo
paso los cierres 19, que mediante un dispositivo cualquiera, que opcionalmente comprime las paredes del recipiente 11
o engrana en el interior del recipiente 11, son forzados a su segunda posicién enclavada.

El recipiente 11 también puede ser cerrado antes de la etapa de liofilizacion mediante un elemento de cierre 13
permeable a los gases, preferentemente una lamina de membrana permeable a los gases. El recipiente 11 sellado de
esta manera puede ser introducido en un dispositivo para liofilizacion donde el diluyente contenido en la primera camara
5 puede ser de subliminado a través del cierre 19 permeable a los gases de la primera camara y el elemento de cierre
13 permeable a los gases del recipiente, de manera que, finalmente, es liofilizada la sustancia activa y/o auxiliar
existente en los sistemas de doble camara 3. Gracias a que el recipiente 11 esta sellado higiénicamente mediante el
elemento de cierre 13 permeable a los gases, es posible disponer el dispositivo para liofilizacion fuera de la sala blanca.
O sea, el recipiente 11 puede ser esclusado de la sala blanca e introducido en un dispositivo de liofilizacién exterior.
Esta misma no necesita mantenerse estéril y/o aséptica ya que al interior del recipiente 11 no pueden llegar gérmenes,
virus o bacterias a través del elemento de cierre 13. De esta manera, en particular, los sistemas de doble camara 3
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permanecen estériles y/o asépticos, aun cuando la liofilizacion se realice en un entorno no estéril y/o no aséptico.

Después de la liofilizacién, los cierres 19 son forzados de su primera posicion enclavada a una segunda posicion
enclavada en la que cierran herméticamente la primera camara 5 del sistema de doble camara 3. Ello todavia se
produce, preferentemente, dentro del dispositivo de liofilizacion. Para ello se ha previsto que el recipiente 11 comprenda
un plastico deformable elasticamente, preferentemente este compuesto del mismo. Mediante una reduccién de la
distancia vertical del fondo de estante del dispositivo de liofilizacion, el recipiente 11 puede ser comprimido de esta
manera en el sentido de su extension vertical. De esta manera, los cierres 19 pueden ser forzados de una primera
posicion enclavada a una segunda posicion enclavada en la que cierran herméticamente el sistema de doble camara 3.
Durante dicho proceso, el elemento de cierre 13 permeable a los gases no es desprendido del recipiente 11, de modo
que el mismo permanece cerrado libore de gérmenes. Por supuesto también es posible retirar, primeramente, el
recipiente 11 del dispositivo de liofilizacion y en una segunda etapa forzar los cierres 19 de manera apropiada a su
segunda posicion enclavada. Ello se puede producir todavia fuera de la sala blanca o después de un nuevo esclusado a
la primera u otra sala blanca.

Después que los cierres 19 han sido forzados a su segunda posicién enclavada, pueden ser cerrados mediante un
cierre de originalidad. En este caso, los cierre 19 permanecen en el sistema de doble camara 3 y el cierre de
originalidad es colocado sobre los cierres 19. Tiene el propésito de indicar en un uso del sistema de camara doble 3 si
los cierres 19 han sido nuevamente abiertos después del cierre definitivo en la linea de produccién o si tiene el cierre
original. En tal sentido, en los cierres de originalidad se trata de cierres de garantia que indican al usuario la
hermeticidad intacta de la primera camara 5 de los sistemas de doble camara 3 y del mismo modo también indican que
el contenido de la camara 5 no ha sido contaminado o adulterado.

Durante la liofilizacién, el sistema de doble camara 3 esta embutido en el recipiente 11 y protegido con seguridad contra
radiacion térmica perniciosa u otras influencias perturbadoras.

Después de la liofilizacion y el cierre de la primera camara 5, el recipiente 11 debe ser, eventualmente, abierto
nuevamente para que sean accesibles los sistemas de doble camara 3. Se llena una segunda camara 5'. Ellos posible
de manera particularmente sencilla cuando el cargador 9 es invertido. En este caso se ha previsto que el cargador 9
comprenda los sistemas de doble camara 3 de tal manera que los mismos sean retenidos con seguridad
independientemente de la orientacion del cargador 9. De esta manera esta garantizado que el sistema de doble camara
3 no se deslice fuera del mismo, incluso al invertir el cargador 9. Después de invertir el cargador 9, el mismo es
introducido, preferentemente, de nuevo al recipiente 11, siendo ahora accesible a través de la apertura del recipiente 11
una segunda camara 5' del sistema de doble camara 3.

La figura 4 muestra, esquematicamente, el llenado de la segunda camara 5’ del sistema de doble camara 3. Las piezas
iguales y funcionalmente iguales estan sefialadas con las mismas referencias, de modo que, en este sentido, se puede
remitir a la descripcion precedente. También aqui se ha previsto, nuevamente, un dispositivo de entrega 15 mediante el
cual en la segunda camara 5 del sistema de doble camara 3 se puede introducir un segundo medio L2. En el segundo
medio L2 se puede tratar de otra solucion de una sustancia activa y/o auxiliar, sin embargo también se puede tratar
también de un diluyente, preferentemente puro, o de una mezcla de diluyentes.

Después del llenado de la segunda camara 5' del sistema de doble camara 3 también ésta puede ser cerrada.

La figura 5 muestra, esquematicamente, la etapa del cierre de la segunda camara 5' del sistema de doble camara 3. Las
piezas iguales y funcionalmente iguales estan sefialadas con las mismas referencias, de modo que, en este sentido, se
remite a la descripcion precedente. La segunda camara 5' es cerrada con la ayuda de un segundo dispositivo de cierre
21 mediante un elemento de cierre que aqui, por ejemplo, esta configurado como tapén 23. Este puede ser trasladado,
preferentemente, al sistema de doble camara 3, de modo que por su intermedio se pueden introducir fuerzas de
compresion a la segunda camara 5'y, finalmente, al elemento separador 7, que conducen a una activacion del sistema
de doble camara 3. Es preferente un tapén 23 configurado como tapdn roscado. De esta manera puede actuar como
elemento como piston, pudiendo un vastago de pistén, no mostrado, engranar con ayuda de una rosca exterior en la
rosca interior del tapén roscado 23. Asi, de manera muy sencilla se pueden introducir fuerzas de compresion, que
producen una activacion de los sistemas de doble camara 3, a la segunda camara 5'y, de este modo, en forma mediata
al elemento separador 7. Después del cierre de la segunda camara 5', el recipiente 11 es cerrado nuevamente y
esclusado de la sala blanca. También es posible prescindir del cierre del recipiente 11 y, opcionalmente, esclusar el
recipiente 11 abierto de la sala blanca, o esclusar so6lo el cargador 9 o, incluso, los sistemas de doble camara 3
individuales. O sea que, debido a que ambas camaras 5, 5' de los sistemas de doble camara 3 estan cerrados
herméticamente, no es necesario que los sistemas de doble camara 3 continlen permaneciendo en un entorno estéril
y/o aséptico.

Después de todo, se muestra que los procedimientos de fabricacién segun la invencién son ventajosos respecto de
procesos conocidos para el llenado de sistemas de doble camara. Segin la invencion es posible para una empresa
fabricante farmacéutica usar una forma de empaque estandarizada directamente en lineas de llenado normalizadas. En
este caso, se pueden envasar productos destinados a la liofilizacion en instalaciones disefiadas para sistemas
preesterilizados. En procesos conocidos, para el llenado de sistemas de doble camara en relacion con materiales que
deben ser suministrados a una liofilizacién se usan cargadores metalicos pesados y caros que son reutilizados v,
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consecuentemente, deben ser autoclavados costosamente. En el presente caso, en vez de tales cargadores se usan
durante todo proceso de llenado una forma de empaque estandarizada que, preferentemente, es usada por Unica vez y
después eliminada. Gracias a que el sistema portador puede ser sellado permeable a los gases pero no penetrable para
gérmenes, virus y bacterias, es posible disponer el llenado y el liofilizado de manera descentralizada, lo que posibilita
realizar el liofilizado en un entorno no estéril. En este proceso, el contenido del sistema portador permanece estéril en
todo momento. El sistema portador puede interactuar de manera particularmente sencilla con los cierres 19 de suyos
conocidos conformados como tapones de liofilizaciébn cuando al menos el recipiente 11 contenga un plastico
elasticamente deformable, o bien se compone, preferentemente, del mismo. De este modo es posible combinar las
ventajas del sistema portador con las ventajas de los cierres 19 de suyos conocidos. En particular, debido a la
deformabilidad elastica del recipiente 11 los mismos pueden ser forzados de manera muy sencilla y del modo de suyo
conocido de una primera posicién enclavada a una segunda posicion enclavada en la que cierran herméticamente una
camaras 5 de los sistemas de doble camara 3. Si el recipiente 11 es sellado antes de la liofilizacion mediante un
elemento de cierre 13 permeable a los gases, en la carga y descarga semiautomatica, automatica o manual del
liofilizador se manipulan solamente recipientes cerrados higiénicamente, de manera que también aqui existe un riesgo
de contaminacion ostensiblemente reducido que lo que es del caso en los procesos conocidos.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para el llenado de sistemas de doble camara (3) en sistemas portadores (1) preesterilizables,
caracterizado por las etapas siguientes:

- puesta a disposicion de al menos un sistema de doble camara esterilizado (3), en cada caso con un elemento de
separacion (7) que separa ambas camaras (5, 5’) una de la otra en un cargador (9) que aloja el al menos un sistema de
doble camara (3), estando el cargador (9) dispuesto en un recipiente sellado (11) mediante un elemento de cierre (13);

- introduccién del recipiente (11) a una sala blanca;
- apertura del recipiente (11) y llenado de una primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3);

- cierre de la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3) mediante un elemento de cierre (19)
permeable a los gases;

- liofilizacién de la solucion (L1) contenida en la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3);

- cierre de la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3) mediante un elemento de cierre (19);
- llenado de una segunda camara (5’) del al menos un sistema de doble camara (3);

- cierre de la segunda camara (5') del al menos un sistema de doble camara (3);

- descarga de la sala blanca.

2. Procedimiento para el llenado de sistemas de doble camara (3) en sistemas portadores (1) preesterilizables,
caracterizado por las etapas siguientes:

- Puesta a disposicién de al menos un sistema de doble camara esterilizado (3), en cada caso con un elemento de
separacion (7) que separa ambas camaras (5, 5') una de la otra en un cargador (9) que aloja el al menos un sistema de
doble camara (3), estando el cargador (9) dispuesto en un recipiente sellado (11) mediante un elemento de cierre (13),

- introduccidn del recipiente (11) a una sala blanca;
- Apertura del recipiente (11) y llenado de una primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3);

- cierre de la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3) mediante un elemento de cierre (19)
permeable a los gases;

- cierre del recipiente (11) mediante un elemento de cierre (13) permeable a los gases;

- liofilizacién de la solucién (L1) contenida en la primera camara (5) del al menso un sistema de doble camara;
cierre de la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3) mediante un elemento de cierre (19);
- apertura del recipiente (11) y llenado de una segunda camara (5’) del al menos un sistema de doble camara (3);
- cierre de la segunda camara (5') del al menos un sistema de doble camara (3);

- descargo de la sala blanca.

3. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque el cargador (9) comprende plastico,
compuesto, preferentemente, de plastico.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el recipiente (11) comprende
plastico, compuesto, preferentemente, de plastico.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque el plastico es deformable elasticamente.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque el recipiente (11) es esclusado de una
sala blanca después del llenado de la primera camara (5) del al menos un sistema de doble camara (3) y el cierre de la
primera camara y del recipiente mediante un elemento de cierre (13) permeable a los gases e introducido en un
dispositivo para la liofilizacion dispuesto fuera de la sala blanca en el que se produce la liofilizaciéon, y porque el
recipiente (11) es retirado del dispositivo después de la liofilizacion y esclusado nuevamente a una sala blanca.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el dispositivo de liofilizacion mismo no es estéril y/o
aséptico.

8. Dispositivo segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el cargador (9) es invertido después
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del cierre de la primera camara (5) y antes del llenado de la segunda camara (5’) del al menos un sistema de doble
camara (3).

9. Procedimiento segln una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la primera camara (5) del al
menos un sistema de doble camara (3) puede ser cerrado mediante un cierre de originalidad.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la segunda camara (5’) del al
menos un sistema de doble camara (3) puede ser cerrado mediante un tapén (23).

11. Procedimiento segun la reivindicacién 10, caracterizado porque la segunda camara (5) del al menos un sistema de
doble camara puede ser cerrado mediante un tapén roscado (23).
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