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DESCRIPCION

Recipiente termoformado para el cultivo de célu-
las.

El invento se refiere a un recipiente destinado al
cultivo de células, a un sistema que comprende al me-
nos dos elementos unidos entre si en circuito cerrado
por medio de una conduccién, del que tal recipiente,
asf como la utilizacién de tal recipiente, o de tal siste-
ma es para el cultivo de células.

El recipiente segtin el invento estd particularmen-
te destinado al cultivo de células por adherencia a la
superficie interior del recipiente. Bien entendido, el
recipiente puede igualmente servir para el cultivo de
células en suspension en un medio contenido en el re-
cipiente.

La llegada de los cultivos in vitro de células direc-
tamente trasplantables en el hombre esta en el origen
del desarrollo de diferentes tipos de recipientes para
el acondicionamiento de dichos cultivos. Utilizados
en un marco médico para la preparacion de productos
de terapia celular y génica, estos recipientes deben te-
ner garantias en materia de confinamiento de las célu-
las y de prevencién de los riesgos de contaminacion y
de los errores técnicos de manipulacién. Dichos reci-
pientes deben, por lo tanto, respetar las reglas estrictas
de buena practica de los productos transfundibles pa-
ra el acondicionamiento cerrado y la transferencia de
las células.

De hecho, ha aumentado la utilizacién de bolsas
flexibles para cultivar células utilizadas en terapia hu-
mana, especialmente en el marco del desarrollo de los
protocolos clinicos de expansion ex vivo de las células
cepa hematopoyéticas salidas de toma de muestras de
médula 6sea, de sangre periférica y de sangre de cor-
don.

Las bolsas flexibles respetan las reglas de buena
practica antes citadas, sin embargo tienen inconve-
nientes para el cultivo de células.

Primeramente, la flexibilidad de estas bolsas no
permite apilarlas convenientemente dentro de un in-
cubador.

A continuacidn, la flexibilidad de una bolsa define
una superficie de cultivo flexible y, por tanto, defor-
mable en funcién del llenado y de las manipulacio-
nes. Esta deformabilidad crea zonas de sedimentacién
y una reparticién heterogénea de las células en la su-
perficie de cultivo disponible.

Ademés, la superficie de cultivo disponible esta
limitada por el tamafio de la bolsa. Para satisfacer
ciertas aplicaciones que necesitan grandes superficies
de cultivo, el aumento del tamafio de una bolsa o la
multiplicidad de bolsas de pequefio tamafio aumentan
considerablemente las dificultades de manipulacion.

En fin, los materiales permeables a los gases con-
vencionalmente utilizados para las bolsas flexibles de
cultivo celular, de tipo polietileno, polipropileno, po-
limeros fluorados y etileno-acetato de vinilo (EVA) no
permiten el cultivo de células adherentes, sino Unica-
mente el cultivo de células adherentes en suspension
en el medio, lo que limita considerablemente las apli-
caciones posibles. En efecto, la mayoria de las células
de interés son células cuyo cultivo se realiza por ad-
herencia.

Por otra parte, del documento US 6.297.046 se co-
noce una bolsa flexible destinada al cultivo de células,
especialmente por adherencia. De forma esencial, la
bolsa estd formada por la asociacién de dos hojas que
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estan compuestas por una combinacién de dos pelicu-
las, una de las cuales define una superficie interna de
naturaleza adherente para las células. La menor fle-
xibilidad de las peliculas de polimeros de naturaleza
adherente impone la utilizacién de peliculas muy del-
gadas para la confeccion de una bolsa flexible, de ahi
la necesidad de combinarlas. Ademas, la utilizacion
de hojas complejas limita la transparencia de la bol-
sa y por tanto la posibilidad de observar al microsco-
pio el desarrollo celular. Ademas de las dificultades
de realizacion de la bolsa descrita en este documento,
esta bolsa no pretende satisfacer mas que el problema
de adherencia de las células, mientras que el usuario
espera una respuesta global al conjunto de los proble-
mas mencionados anteriormente.

El invento tiene especialmente como fin resolver
el conjunto de los inconvenientes citados suministran-
do un recipiente que respeta las reglas de buena prac-
tica mencionadas anteriormente permitiendo el culti-
vo de células por adherencia, siendo dicho recipiente
apilable, y proponiendo superficies de cultivo homo-
géneas y aumentadas para unas dimensiones peque-
fias del recipiente.

Para esto, y segtin un primer aspecto, el invento se
refiere a un recipiente destinado al cultivo de células
que comprende unas hojas primera y segunda permea-
bles al gas solidarizadas entre si en la proximidad de
su periferia, de modo que se forme un volumen inte-
rior destinado a recibir las células, y al menos una via
de acceso dispuesta para permitir la introduccién y/o
la recuperacién de las células.

Segtin el invento, cada una de dichas hojas com-
prende al menos una capa realizada de un material
polimérico que es apto para permitir la adherencia de
las células, y al menos una de las dos hojas esta ter-
moformada.

El hecho de realizar un recipiente a partir de al
menos una hoja de material polimérico adherente por
la técnica de termoformacién confiere al recipiente
caracteristicas particularmente interesantes, entre las
cuales:

- el recipiente tiene unas caracteristicas geo-
métricas definidas, lo que permite apilar
convenientemente varios recipientes den-
tro de un incubador;

- el recipiente tiene una cierta rigidez, lo que
permite evitar crear zonas de sedimenta-
cién preferencial y una heterogeneidad de
reparticiéon de células en la superficie de
cultivo disponible.

En una realizacién particular cada hoja estd for-
mada esencialmente de material polimérico apto para
permitir la adherencia de las células. La técnica de ter-
moformacién permite en efecto liberarse del empleo
de hojas combinadas.

Segin una variante del invento, al menos una de
las hojas termoformadas tiene relieves que estan dis-
puestos en el volumen interior del recipiente.

La técnica de termoformacion permite en efecto
la realizacién de relieves dispuestos en el volumen
interior del recipiente. Asi, se puede aumentar con-
siderablemente la superficie de cultivo disponible sin
aumentar las dimensiones del recipiente y sin aumen-
tar el volumen del medio de cultivo consumido.

Estos relieves pueden formar motivos repetidos o
irregulares, continuos o discretos.
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Segtin una realizacién posible, las hojas estan so-
lidarizadas entre si por soldadura en la proximidad de
su periferia.

Por ejemplo, al menos una primera hoja estd ter-
moformada de forma que se presente, en seccién
transversal, la forma general de un rectangulo con es-
quinas redondeadas que comprenden un fondo sensi-
blemente plano, una pared lateral y una pared perifé-
rica que forma un reborde.

La segunda hoja, que forma la pared superior del
recipiente, puede estar:

- solidarizada al reborde de la primera hoja,
de forma que sea sensiblemente plana;

- termoformada, de forma que tenga unas
caracteristicas geométricas andlogas a las
de la primera hoja, estando dichas hojas
solidarizadas una enfrente de la otra por
sus rebordes.

El recipiente puede comprender al menos una via
de acceso que comunica con el volumen interior del
recipiente desde una hoja termoformada, por ejemplo
una pared lateral periférica o superior.

Segtin un segundo aspecto, el invento se refiere a
un sistema que comprende al menos dos elementos
unidos entre si en circuito cerrado por medio de una
conduccion, siendo al menos uno de dichos elementos
un recipiente como el anteriormente descrito, estando
la conduccion conectada en un primer extremo a la
via de acceso del recipiente y en un segundo extremo
a una via de acceso de otro elemento del sistema, de
forma que se permita el paso de células o de fluidos
entre los elementos del sistema.

Finalmente, segiin un tercer aspecto, el invento se
refiere a la utilizacién de un recipiente de un sistema
para el cultivo de células adherentes o en suspension
en el medio.

Las otras caracteristicas del invento resultan de la
descripcion que sigue de modos de realizacién, efec-
tuada haciendo referencia a las figuras anejas, en las
que:

- la figura 1 es una representacion esquemadtica en
seccion transversal de un recipiente formado por una
hoja termoformada y por una hoja, estando el reci-
piente provisto de dos vias de acceso;

- las figuras 2a a 2c son representaciones esque-
maticas en seccién transversal de recipientes forma-
dos por una hoja termoformada que tiene relieves en
su cara interior, y de una hoja, estando los recipientes
provistos de una o de dos vias de acceso;

- las figuras 3a a 3f son representaciones esque-
maticas en seccién transversal de recipientes forma-
dos por dos hojas termoformadas, que tienen relieves
0 no, estando los recipientes provistos de una o de dos
vias de acceso;

- la figura 4a es una representacién esquematica
en seccion transversal de un recipiente de una ho-
ja termoformada y de una hoja, estando el recipiente
provisto, en la pared periférica de la hoja termoforma-
da, de una via de acceso orientada verticalmente hacia
abajo;

- la figura 4b es una representacion esquemadtica en
seccién transversal de un recipiente formado por dos
hojas termoformadas, estando el recipiente provisto,
en la pared periférica de una de las hojas termofor-
madas, de una via de acceso orientada verticalmente
hacia arriba;
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- la figura 4c representa de forma esquematica la
estructura de una via de acceso;

- la figura 4d representa de forma esquematica la
estructura de una via de acceso asociada a un refuerzo
interno;

- las figuras 5a a 5d representan diferentes estruc-
turas que pueden adoptar los relieves de la o de las
hojas termoformadas.

Un recipiente 1 segin el invento comprende dos
hojas 2, 3 respectivamente inferior y superior, solida-
rizadas entre sf en la proximidad de su periferia.

Segtin una realizacién posible, las hojas 2, 3 estdn
soldadas. No obstante, las hojas 2, 3 pueden también
estar solidarizadas por un método diferente, especial-
mente por pegado.

El recipiente 1 define as{ un volumen interior des-
tinado a recibir células y un medio de cultivo.

Las dos hojas 2, 3, son permeables a los gases, so-
bre todo al oxigeno, y estdn hechas de un material po-
limérico biocompatible, transparente, y sobre el que
las células pueden adherirse. De este modo, el reci-
piente 1 permite un desarrollo muy bueno de las célu-
las, y su transparencia ofrece la posibilidad de seguir
la produccién celular en microscopia dptica.

A titulo de ejemplo de material polimérico utiliza-
do por las hojas 2, 3, se puede citar el poliéster espe-
cialmente en forma APET o PETG, el policarbonato
o el poliestireno.

Por otra parte, el potencial de adherencia celular
de los polimeros utilizados por las hojas 2, 3 puede
aumentarse facilmente mediante diferentes tratamien-
tos superficiales conocidos, sobre todo el injerto qui-
mico, o un tratamiento por gases activadores. Prefe-
rentemente, un tratamiento superficial de tipo plasma
(plasma/oxigeno o plasma/aire) se realiza especifica-
mente en la superficie destinada al cultivo antes del
cierre del recipiente 1.

Segtn el invento, al menos la hoja inferior 2 esta
termoformada. El recipiente 1 tiene, en seccién trans-
versal, la forma general de un rectangulo con esquinas
redondeadas, que comprende una pared que forma el
fondo 4 del recipiente 1 rodeado por una pared lateral
5, prolongado lateralmente por una pared periférica 6
que forma un reborde destinado a ser solidarizado con
la hoja superior 3. La presencia de estos dngulos re-
dondeados garantiza una recuperacién optima de los
productos celulares después del cultivo.

Las hojas 2, 3 pueden tener espesores variables
y niveles variables de permeabilidad a los gases. Por
ejemplo, el espesor de una hoja estd comprendido en-
tre 100 y 150 um. Este pequefio espesor permite obte-
ner una permeabilidad satisfactoria a los gases, sobre
todo al oxigeno.

La termoformacién lleva a una reduccién del es-
pesor de la hoja. Entonces es posible jugar con este
fendmeno para hacer variar la permeabilidad del reci-
piente 1 a los gases.

Ademds, la realizacién de recipientes de profun-
didades diferentes permite también jugar con la oxi-
genacion del medio. En efecto, ciertas células, sobre
todo las células cepa hematopoyéticas se desarrollan
preferiblemente en un medio pobre en oxigeno: en es-
te caso, es prudente utilizar un recipiente poco pro-
fundo lleno exclusivamente con el medio de cultivo,
de forma que se limiten los intercambios de gas. Por
el contrario, otros tipos de células como los hepatoci-
tos, son muy consumidores de oxigeno: un recipien-
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te mas profundo parcialmente lleno con el medio de
cultivo permite por tanto obtener un interfaz con un
volumen de aire contenido en el recipiente, y por con-
siguiente favorecer los intercambios gaseosos y sobre
todo el aporte de oxigeno. En estas circunstancias, la
utilizacién de la técnica de termoformacion permite
realizar muy facilmente recipientes de profundidades
diferentes, sin que sea necesario crear un molde para
cada tipo de recipiente que hay que hacer. Una modi-
ficacién del calado del molde basta para modificar el
volumen interior del recipiente.

Segtin un segundo aspecto, el invento se refiere a
un sistema que comprende varios elementos, de los
cuales al menos un recipiente es segin el invento,
asociados entre s de forma que se forme un circuito
cerrado. Tal sistema puede sobre todo tener elementos
aptos para tomar muestras, transferir, alimentar, con-
centrar, filtrar, dejar inactivos o lavar los productos
celulares. Por ejemplo, estos elementos pueden estar
compuestos por bolsas flexibles de acondicionamien-
to de los medios y reactivos de cultivo celular y por
bolsas flexibles de transferencia y centrifugacion de
los productos celulares. En este marco, la nocién de
sistema cerrado que integra al menos un recipiente se-
gtin el invento, tiene como objeto asegurar el conjunto
de las manipulaciones efectuadas para la produccién
de células para cultivo.

Puede ser prudente limitar la permeabilidad a los
gases del recipiente 1 cuando éste se integra en un sis-
tema capaz de dirigir los aportes de gas a las células.
Se puede facilmente limitar esta permeabilidad, sobre
todo utilizando hojas de mds espesor.

Una direccién de los fluidos en el seno del siste-
ma define un reactor biolégico de cultivo celular. En
este marco, el sistema estd en situacién de alimentar
de forma continua o de forma secuencial las células
en cultivo para la puesta en circulacién de medios y
reactivos. El sistema puede también estar dotado de
un conjunto de medios de control y de regulacion. Es-
tos medios permiten sobre todo aplicar los valores de
tiempo, de temperatura, de pH del medio y del conte-
nido de gas, seleccionados para una aplicacién dada.
Un sistema dirigible o reactor bioldgico tiene interés
particularmente en la aplicacién de cultivo celular a
largo plazo; se puede citar, por ejemplo, la produc-
cion de células cepa mesenquimatosas extraidas de la
médula 6sea o la produccién de células cepa hema-
topoyéticas en cultivo conjunto en células estromales
adherentes.

Segtn un primer modo de realizacion del invento,
representado en las figuras 1 y 2a a 2c, la hoja superior
3 no esta termoformada.

Las hojas 2, 3 estan solidarizadas entre si al nivel
de una zona de soldadura 7 situada, por ejemplo, en
la pared periférica 6 de la hoja inferior 2, en la pro-
ximidad de la pared lateral 5. La hoja superior 3 estd
dispuesta de forma que sea sensiblemente plana.

En la figura 1, la hoja inferior 2 no tiene relieves.
En especial, el fondo 4, al ser completamente plano y
liso, tiene una superficie homogénea para la reparti-
cién y el cultivo de las células.

Por otra parte, el recipiente 1 tiene dos orificios
dispuestos para permitir la introduccidén y/o la recu-
peracién de las células por medio de vias de acceso
que cooperan con dichos orificios. Una primera via
de acceso 8 comunica con el interior del recipiente 1
desde la pared superior del recipiente 1 formada por
la hoja superior 3, y una segunda via de acceso 9 co-
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munica con el interior del recipiente 1 desde la pared
lateral 5 de la hoja inferior 2 termoformada.

En las figuras 2a a 2c la hoja inferior 2 tiene relie-
ves 10 en su cara interior en el recipiente 1, esencial-
mente en el fondo 4, conservando el fondo una forma
globalmente plana y homogénea.

Los relieves 10 permiten resolver el problema de
las grandes superficies necesarias para el cultivo de
ciertas células en sistema cerrado. En efecto, la pro-
duccién de células humanas adherentes (células me-
senquimatosas, musculares, neuronales...) se encuen-
tra limitada por la densidad méxima de las células por
unidad de superficie mas alld de la cual cesa la proli-
feracion celular. El nimero minimo de células nece-
sario para un injerto exige pues una superficie minima
de cultivo celular, debiendo ser éste a menudo supe-
rior al metro cuadrado.

La utilizacién de la técnica de termoformacion
permite estructurar la superficie de cultivo celular y
aumentar considerablemente la superficie de cultivo
disponible para un recipiente 1 que tiene las mismas
dimensiones.

Asi se comprende el interés en formar relieves 10
en el fondo 4 y en el interior del recipiente 1, mientras
que no es indispensable la realizacion de tales relieves
10 en las paredes laterales 5, en la medida en que las
células van a depositarse por gravedad en el fondo 4.

En un ejemplo de realizacién particular las hojas
2, 3 termoformadas y estructuradas en relieve estdn
provistas de zonas planas para facilitar la observacién
de las células al microscopio, y, dado el caso, la inser-
cién de vias de acceso.

Los relieves 10 pueden adoptar formas diferentes,
como se describird més adelante haciendo referencia
a las figuras 5a a 5d.

El recipiente 1 representado en las figuras 3a a
3f estd formado por una hoja inferior 2 termoforma-
da y por una hoja superior 3 también termoformada,
por ejemplo de caracteristicas geométricas andlogas
o sensiblemente idénticas a las de la hoja inferior 2.
Las hojas 2, 3 estdn solidarizadas una enfrente de la
otra.

La hoja inferior 2 tiene relieves 10 en la cara inte-
rior del recipiente 1, pudiendo la hoja superior 3 tener
también tales relieves 11 en la cara interior del reci-
piente 1 (figuras 3d, 3e, 3f) o, al contrario, tener una
superficie sensiblemente plana y lisa (figuras 3a, 3b,
3c). Cuando las dos hojas 2, 3 tienen relieves 10, 11,
el recipiente 1 puede estar colocado bien sobre la hoja
inferior 2, bien sobre la hoja superior 3 para el culti-
vo de las células por adherencia, pudiendo entonces
preverse simultdneamente el cultivo de células adhe-
rentes en el contacto de las dos hojas 2, 3, 1o que dobla
la capacidad de produccién celular ya optimizada de
dicho recipiente 1.

La figura 4a tiene un recipiente 1 formado por una
hoja inferior 2 termoformada que no tiene relieves, y
por una hoja superior 3, solidarizadas entre si al nivel
de una zona de soldadura 7. La hoja superior 3 esta
dispuesta de forma que sea sensiblemente plana.

La figura 4b es similar a la figura 4a, estando la
hoja superior 3, sin embargo, termoformada, y no te-
niendo relieves.

Se pueden prever diferentes realizaciones en lo re-
lativo a las vias de acceso. El recipiente 1 puede asi
tener, bien una via de acceso 8 que comunica con el
interior del recipiente 1 desde la pared superior del re-
cipiente 1 formada por la hoja superior 3 (figuras 2a,
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3a, 3d), bien una via de acceso 9 que comunica con el
interior del recipiente 1 desde la pared lateral 5 de la
hoja inferior 2 (figuras 2b, 3b, 3e), bien las dos vias
de acceso 8, 9 (figuras 1, 2c, 3c, 3f).

El recipiente 1 tiene también una via de acceso 12
asociada a la pared periférica 6 de la hoja inferior 2
(figura 4a) o a la pared periférica de la hoja superior
3 (figura 4b).

Las vias de acceso 8, 9 estdn soldadas a las hojas
2, 3, pero pueden también estar solidarizadas a dichas
hojas 2, 3 especialmente por pegado.

Sin embargo, estas vias de acceso periféricas 8, 9,
12 pueden estar realizadas simplemente por la técnica
de la termoformacién. En un primer momento se crea
una protuberancia en la pared de la hoja 2, 3. En un
segundo momento se perforan las protuberancias para
crear las vias de acceso 8, 9, 12 y permitir especial-
mente unir una conduccion.

Segtin una realizacion posible, representada en las
figuras 1, 2b, 2c, 3b, 3c, 3e y 3f, la protuberancia se
crea en la pared lateral definida por la termoforma-
cién de la hoja inferior 2. La utilizacién de moldes de
termoformacion provistos de partes méviles permite
retirar la pieza as{ formada.

Segtn otra realizacion posible, representada en las
figuras 4a y 4b, la protuberancia se crea en la hoja
de forma que esté orientada perpendicularmente a la
zona periférica de la hoja, permitiendo esta orienta-
cién facilitar la produccién puesto que ya no es ne-
cesaria la utilizacién de moldes provistos de partes
méviles.

La realizacion del recipiente segtin el invento y de
sus vias de acceso 8, 9, 12 permite liberarse de la in-
sercién de dichas vias de acceso entre las dos hojas
que constituyen dicho recipiente, como es el caso de
la fabricacién de una bolsa flexible. La zona de so-
lidarizacion de las dos hojas sigue, por tanto, siendo
plana, lo que constituye un elemento importante pa-
ra soldar materiales de naturaleza adherente para las
células, en especial hojas no combinadas a base de
peliculas de poliéster, de policarbonato o de poliesti-
reno.

Ademés, la integracion de las vias de acceso 8, 9,
12 en al menos una hoja termoformada permite elimi-
nar los riesgos de fuga que pueden existir al nivel de
la zona de insercién de dichas vias entre las hojas de
los recipientes de la técnica anterior.

La realizacién del recipiente 1 no excluye la po-
sibilidad de insertar las vias de acceso, especialmente
en forma de tubos, entre las dos hojas 2 y 3 (no repre-
sentadas). Teniendo en cuenta el empleo preferencial
de peliculas de polimeros de menor flexibilidad, con-
vendra preformar ahi las zonas de emplazamiento de
estos tubos, una condicién igualmente satisfecha por
la termoformacién de las hojas 2 y 3.

Como se ha representado en la figura 4c, es facti-
ble afiadir en las vias de acceso 8, 9, 12 acanaladuras
13 con el fin de mejorar la estanquidad con una con-
duccién. Asi se obtienen conteras acanaladas (tam-
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bién es factible estructurar conteras conicas en oliveta
con el fin de conseguir el mismo resultado).

Como se ha representado en la figura 4d, es tam-
bién factible afiadir en el interior de las vias de acceso
8,9, 12 un refuerzo 14 interior que permita igualmen-
te obtener un empalme perfectamente estanco con una
conduccioén.

En efecto, las hojas utilizadas son igualmente de
poco espesor para asegurar un nivel minimo de per-
meabilidad a los gases, sobre todo al oxigeno, y el
proceso de termoformacién reduce alin mds este es-
pesor. Conviene, por tanto, reforzar las vias de acceso
8, 9, 12 para garantizar su solidez asi como su estan-
quidad una vez empalmadas a una conduccién.

Ahora se hace referencia a las figuras 5a a 5d, que
ilustran diferentes formas posibles de los relieves 10,
11.

Los relieves 10, 11 pueden adoptar la forma de
pliegues, de ondulaciones, de dentados, de picos, re-
presentados respectivamente en las figuras Sa, b, c, d.
Los relieves 10, 11 pueden formar motivos repetidos
o ser irregulares. Los relieves 10, 11 pueden exten-
derse en una parte o en la totalidad del fondo 4 del
recipiente 1.

Con el fin de obtener aumentos de superficie de
cultivo suficientes, estos relieves 10, 11 no se realizan
a escala micrométrica o nanométrica, sino al menos a
escala milimétrica.

Como se ha indicado precedentemente, la realiza-
cién de relieves 10, 11 en la cara de las hojas 2, 3
interior del recipiente 1 por termoformacién permite
aumentar la superficie de cultivo para las células ad-
herentes.

Estos relieves pueden también ser un medio para
retener las células no adherentes en la hoja 2, 3 du-
rante la aplicacién de una circulacién de medio, en el
marco de un cultivo celular con perfusién continua de
medio en el seno del recipiente 1.

En este punto, un relieve, que tiene una forma de
dentado, representada en la figura Sc, dispuesto en el
volumen interior del recipiente 1 estaria especialmen-
te adaptado al cultivo de células no adherentes con
perfusién de medio.

La parte solicitante ha desarrollado la técnica de
termoformacioén para la realizacion del recipiente se-
gutn el invento. El recipiente segin el invento es in-
novador debido al aporte de una respuesta global al
conjunto de criterios limitativos en el empleo de una
bolsa flexible de cultivo celular. Ademas, esta tecno-
logfa de transformacidn de los materiales plasticos es-
ta particularmente bien adaptada a la realizacién de
una gama de recipientes de cultivo celular cuyas ca-
racteristicas dimensionales y estructurales pueden ser
facilmente adaptadas en funcidn de los tipos celulares
y de sus aplicaciones. Aunque particularmente adap-
tado a la preparacion de células con fines terapéuticos,
el recipiente segun el invento podrd encontrar otras
aplicaciones biotecnoldgicas que realizan los cultivos
de células tanto procariotas como eucariotas.
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REIVINDICACIONES

1. Recipiente (1) destinado al cultivo de células,
que comprende unas hojas primera (2) y segunda (3)
permeables a los gases, solidarizadas entre si en la
proximidad de su periferia (6) con el fin de formar
un volumen interior destinado a recibir las células, y
al menos una via de acceso dispuesta para permitir la
introduccién y/o la recuperacién de las células, com-
prendiendo cada una de dichas hojas (2, 3) al menos
una capa realizada de un material polimérico que es
apto para permitir la adherencia de las células, carac-
terizado porque al menos una de dichas hojas (2, 3)
estd termoformada.

2. Recipiente segtn la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque cada hoja (2, 3) estd formada esencial-
mente de material polimérico apto para permitir la ad-
herencia de las células.

3. Recipiente segun la reivindicacién 1 6 2, carac-
terizado porque las hojas (2, 3) estdn solidarizadas
entre si por soldadura en la proximidad de su perife-
ria.

4. Recipiente segtin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque al menos una
primera hoja (2) estd termoformada, de forma que tie-
ne en seccion transversal la forma general de un rec-
tangulo que comprende un fondo (4) sensiblemente
plano, una pared lateral (5) y una pared periférica (6)
que forma un reborde.

5. Recipiente segtin la reivindicacién 4, caracte-
rizado porque la segunda hoja (3) esta solidarizada al
reborde de la primera hoja (2), de forma que sea sen-
siblemente plana, formando dicha hoja (3) la pared
superior del recipiente (1).
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6. Recipiente segun la reivindicacion 4, caracteri-
zado porque la segunda hoja (3), que forma la pared
superior del recipiente (1), estd termoformada, de for-
ma que tiene unas caracteristicas geométricas andlo-
gas a las de la primera hoja (2), estando dichas hojas
(2, 3) solidarizadas una enfrente de otra por sus bor-
des.

7. Recipiente segtin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque al menos una
via de acceso (9) comunica con el volumen interior
del recipiente (1) desde una pared de una hoja termo-
formada (2, 3).

8. Recipiente segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, caracterizado porque al menos una
de las hojas termoformadas (2, 3) tiene relieves (10,
11) que estdn dispuestos en el volumen interior del
recipiente (1).

9. Recipiente segtin la reivindicacién 8, caracte-
rizado porque los relieves (10, 11) forman motivos
repetidos o irregulares, continuos o discretos.

10. Sistema que comprende al menos dos elemen-
tos unidos entre si en circuito cerrado por medio de
al menos una conduccion, siendo al menos uno de di-
chos elementos un recipiente (1) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, estando la
conduccion conectada en un primer extremo a la via
de acceso del recipiente (1), y en un segundo extremo
a otro elemento del sistema, de forma que permita el
paso de las células y/o de los fluidos entre los elemen-
tos del sistema.

11. Utilizacién de un recipiente (1) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o de un sis-
tema segun la reivindicacién 10 para el cultivo de cé-
lulas adherentes y/o en suspension en el medio.
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