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@ PROCEDE DE FABRICATION D’UN DISPOSITIF DE CONNEXION ENTRE UN RECIPIENT ET UN CONTENANT,
DISPOSITIF DE CONNEXION CORRESPONDANT ET ENSEMBLE PRET A LEMPLOI COMPRENANT UN TEL

DISPOSITIF.

Selon ce procédé, on réalise un premier élément (22)
de 'ensemble formé par Fembase (8) et la coiffe (22) du dis-
positif, en un matériau plus dur que le second élément (8)
dudit ensemble (8, 22), on munit le premier élément (22)
d’au moins une aréte périphérique (30) destinée a pénétrer,
de fagon étanche, dans une région en regard du second élé-
ment (8), et on recouvre la ou chaque aréte (30) du premier
élément (8) au moyen d’'un agent de lubrification adapté
pour former, une fois cette opération de recouvrement effec-
tuée, un film de lubrification (36) apte a rester en place sur
la ou chaque aréte d’étanchéité, lors du déplacement relatif
de la coiffe (22) et de 'embase (8), ainsi que lorsque cette
coiffe (22) et cette embase (8) sont immobiles I'une par rap-
port a l'autre.

Ce film assure un caractére aisément démontable de la
coiffe par rapport a 'embase.
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La présente invention concerne un procédé de fabrication
d’un dispogitif de connexion entre un récipient et un
contenant, un dispositif de connexion correspondant et un
ensemble prét & l’emploi comprenant un tel dispositif.

Dang le domaine du conditionnement médical, 1l est connu
de stocker un composant d’une préparation pharmaceutique, tel
que son principe actif, dans un récipient fermé au moyen 4d’un
bouchon réalisé en un matériau relativement mou, tel un
élastomére. Un ligquide est susceptible d’étre introduit dans
ce récipient, aprés perforation du bouchon, ce gqui permet la
dissolution ou la mise en suspension du composant contenu dans
le récipient, de maniére a obtenir une préparation sous forme
liquide, notamment un médicament ou un vaccin, préte a étre
administrée a un patient.

On connait, par exemple par WO-A-97/10 156, un dispositif
de connexion entre le récipient fermé précité et un contenant.
Ce dernier renferme du liquide susceptible d’é&tre introduit
dans le récipient, une fois celui-ci ouvert par perforation
de son bouchon. Un tel dispositif de connexion comprend une
embase adaptée pour étre immobilisée sur le récipient, dans
le volume intérieur de laquelle est formé un alésage interne.

Ce dispositif comprend également un piston monté
coulissant dans 1l’alésage précité, qui est pourvu d’'un organe
de perforation du bouchon du récipient, telle une aiguille
creuse. Ce piston est mobile entre une position de stockage,
dans laquelle 1l’organe de perforation n’est pas en contact
avec le bouchon, et une position de transfert, dans laquelle
l’organe de perforation traverse ce bouchon.

Ce dispositif de connexion comporte également une coiffe
comportant un couvercle a partir dugquel s’étendent des parois
latérales définissant une ouverture. Cette coiffe est apte a
recouvrir la périphérie extérieure de 1'embase, notamment
durant le stockage de l’ensemble prét a l’emploi, formé par
le récipient et son dispositif de connexion.

Afin d’éviter toute migration microbienne extérieure en
direction de 1l’organe de perforation, qui contaminerait la
préparation pharmaceutique destinée 3 entrer en contact avec

cet organe, il est connu de prévoir des moyens d’étanchéité
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entre les parois en regard de l’embase et de la coiffe.

A cet effet, l’enseignement de EP-A-0 728 457 prévoit de
munir la paroi intérieure de la coiffe d’au moins une aréte
périphérique en saillie radiale vers 1’intérieur. Par
ailleurs, il est prévu de recouvrir la paroi extérieure en
regard de 1’embase au moyen d’une matiére d’étanchéité de
viscosité élevée. Lors du mouvement coulissant entre 1’embase
et la coiffe, les arétes de cette derniére raclent la matiére
d’étanchéité disposée sur la coiffe et induisent la formation
d’un joint circonférentiel d’étanchéité, ce qui est permis
grace a4 la viscosité élevée du matériau employé.

Ce procédé de fabrication connu présente cependant
certains inconvénients. En effet, le joint circonférentiel
ainsi formé n’assure pas une étanchéité parfaite, quelles que
soient les conditions de pression relatives entre 1‘'extérieur
et l’intérieur de l’embase. En particulier, dans le cas ou la
pression régnant dans le volume intérieur de 1’embase est
supérieure & la pression atmosphérique, le joint circonfé-
rentiel précité est susceptible d’étre éloigné de la zone des
arétes, de sorte que ce joint n’est alors plus a méme de
remplir de facon satisfaisante sa fonction d’étanchéité.

Afin de pallier ces différents inconvénients, 1’invention
se propose de mettre en oeuvre un procédé de fabrication d'un
dispositif de connexion qui garantit d’une part une étanchéité
satisfaisante entre les parois en regard de 1l’embase et de la
coiffe et d’autre part un démontage aisé de ces deux éléments.

A cet effet, elle a pour objet un procédé de fabrication
d’un dispositif de connexion entre un récipient fermé et un
contenant, ce dispositif de connexion comprenant

- une embase destinée & étre immobilisée sur ce
récipient,

- un piston mobile dans un alésage de ladite embase,
ce piston étant pourvu d’un organe de perforation apte a
traverser un bouchon du récipient, et

- une coiffe recouvrant au moins partiellement la
périphérie extérieure de 1l’embase,
caractérisé en ce qgu’'on réalise un premier é&lément de

1’ensemble formé par 1’embase et la coiffe en un matériau plus
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dur que le second élément dudit ensemble, en ce qu’on munit
le premier élément d’au moins une aréte périphérique destinée
4 pénétrer, de fagon étanche, dans une région en regard du
second élément, et en ce qu’on recouvre la ou chaque aréte du
premier élément au moyen d’un agent de lubrification adapté
pour former, une fois cette opération de recouvrement
effectuée, un film de lubrification apte a rester en place sur
la ou chaque aréte d’étanchéité, lors du déplacement relatif
de la coiffe et de 1l’embase, ainsi que lorsque cette coiffe
et cette embase sont immobiles 1’une par rapport a l’autre.

L’invention permet de réaliser les objectifs précédemment
mentionnés.

La phase de recouvrement de chaque aréte de 1’é&lément dur
au moyen d’un agent de lubrification conduit au mouillage de
ces arétes et, étant donné les caractéristiques de 1‘’agent de
lubrification employé, & la formation d'un film de lubrifica-
tion qui se trouve immobilisé sur ces arétes.

Faire appel 3 au moins une aréte d’étanchéité pénétrant
dans la paroi en regard de 1’élément de dureté inférieure
induit la formation d’une barriére mécanique, empé&chant toute
propagation microbienne extérieure vers le volume intérieur
de l’embase. Ceci garantit une étanchéité satisfaisante au
dispositif de connexion de l‘/invention.

La différence de dureté, sur 1’échelle Shore D, entre les
premier et second éléments est comprise entre 10 et 15.

Une fois la coiffe montée sur 1l’embase, chaque aréte
d’étanchéité pénétre dans la paroi en regard de 1’'élément le
moins dur selon une profondeur d’environ 10 & 15 micrométres.

Employer un agent d’étanchéité, dont les caractéristiques
d’accrochage sont telles qu’il laisse subsister un film de
lubrification solidaire du ou de chagque élément qu’il
recouvre, permet & un opérateur de retirer, de fagon aisée,
la coiffe de 1’'embase, immédiatement avant utilisation. Ce
film présente avantageusement une épaisseur comprise entre 5
et 10 micrométres. La présence de ce film confére en outre une
composante secondaire d’étanchéité, dans la mesure ou ce film
occupe les micro-défauts de surface de 1’élément & arétes

gqu’il recouvre. Par ailleurs, étant donné qu’il posséde un
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pouvoir d’accrochage élevé, ce film ne peut étre chassé en
fonction des différences de pression régnant entre 1l’extérieur
et 1’intérieur de 1l’embase, ce qui est avantageux par rapport
4 1l’art antérieur.
L’agent de lubrification posséde avantageusement une
viscosité, & 20°C, comprise entre 150 et 1 500 centistokes.
L’agent de lubrification auquel il est fait appel posséde

~

avantageusement un fort pouvoir d’étalement, gréce a sa faible
tension superficielle et & sa faible viscosité. Ceci 1lui
permet de remplir de fagon satisfaisante les micro-porosités
des arétes de 1’'élement plus dur pénétrant dans 1’'élément plus
mou.

L’agent de lubrification est avantageusement non miscible
avec 1l’eau. Ce caractére hydrophobe confére un pouvoir
d’étanchéité élevé au film de lubrification.

L’agent de lubrification est de préférence stable et
neutre chimiquement, et peu sujet a l’évaporation. Il posséde
par exemple un facteur d’évaporation d’environ 0,5%, déterminé
par un échantillon de 2 grammes d’agent de lubrification placé
dans un récipient de 50 ml et soumis & une température de
150°C pendant 24 heures. Cet agent de lubrification posséde
avantageusement une tension superficielle plus forte que celle
de l’'air.

Cet agent de lubrification peut &tre une huile siliconée
ou une huile fluorée.

Selon une autre caractéristique de 1'invention, on
recouvre le premier élément muni d’au moins une aréte par
pulvérisation de 1’agent de lubrification.

L’invention a également pour objet un dispositif de
connexion entre un récipient fermé et un contenant, ce
dispositif de connexion comprenant

- une embase destinée & étre immobilisée sur ce
récipient,

- un piston mobile dans un alésage de 1l’embase, ce
piston étant pourvu d’un organe de perforation apte a
traverser un bouchon du récipient, et

- une coiffe recouvrant au moins partiellement la

périphérie extérieure de 1’embase,



10

15

20

25

30

35

2802183
5

caractérisé en ce qu’un premier élement de 1’ensemble formé
par l’embase et la coiffe est réalisée en un matériau plus dur
que le second élément dudit ensemble, en ce que ledit premier
élément est muni d’au moins une aréte périphérique pénétrant,
de fagon étanche, dans une région en regard du second élément
et en ce que la ou chaque aréte du premier élément est
recouverte au moyen d‘un film de lubrification apte & rester
en place sur la ou chaque aréte, lors du déplacement relatif
de la coiffe et de l’embase, ainsi que lorsque cette coiffe
et cette embase sont immobiles 1’une par rapport a l’'autre.

Selon d’autres caractéristiques de 1’invention

- la ou chaque aréte du premier élément pénétre dans
la paroi en regard du second élément, selon une profondeur
comprise entre 10 et 15 micrométres ;

- le film de lubrification posséde une épaisseur
comprise entre 5 et 10 micrométres ; et

- la différence de duretés entre les premier et
second éléments, sur l1l’échelle Shore D, est comprise entre 10
et 15.

L’'invention a enfin pour objet un ensemble prét a
l’emploi comprenant un récipient fermé contenant un produit,
notamment une préparation pharmaceutique, et un dispositif de
connexion tel que défini ci-dessus, monté sur ledit récipient.

L’invention va étre décrite ci-dessous, en référence aux
dessins annexés, donnés uniquement & titre d’exemples non
limitatifs et dans lesquels

- la figure 1 est une vue en coupe longitudinale,
illustrant les différents éléments constitutifs d’un disposi-
tif de connexion conforme & 1’'invention ;

- la figure 2 est une vue en coupe longitudinale,
illustrant une opération de pulvérisation d‘un agent de
lubrification appartenant au procédé de traitement de
l’invention ; et

- la figure 3 est une vue en coupe longitudinale,
illustrant une embase et une coiffe du dispositif de la figure
1, réalisées conformément a 1’invention.

La figure 1 représente un récipient 2, par exemple un

flacon en verre, contenant un produit non représenté, qui est
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par exemple une poudre destinée a former un vaccin buvable.
Il peut également s’agir de tout autre type de préparations
pharmaceutiques, en particulier de tout type de médicaments.
Le récipient 2 est obturé au moyen d’un bouchon 4, réalisé de
fagon connue en un matériau relativement mou, tel gu’un
élastomére.

La figure 1 illustre également un dispositif, désigné
dans son ensemble par la référence 6, permettant la connexion
entre le récipient 2 et un contenant non représenté. Ce
dernier peut étre une seringue renfermant un liquide destiné
a mettre en solution ou en suspension le produit contenu dans
le récipient 2, ou bien encore une poche souple, ou un autre
flacon en verre.

Ce dispositif de connexion 6 comporte une embase 8 apte
a étre solidarisée, de fagon connue, sur le récipient 2 par
son extrémité inférieure 10. Cette derniére est prolongée par
une portion principale 12 cylindrique, définissant un alésage
intérieur 14 et une parol périphérique extérieure 16,
sensiblement lisse. L’embase 8 est réalisée en un matériau
relativement mou, tel que du polyéthyléne basse densité.

Le dispositif de connexion 6 comprend également un piston
18 apte a coulisser dans l’alésage 14 de 1l’embase 8. Ce piston
est pourvu, de maniére connue, d’une aiguille 20 de perfora-
tion du bouchon 4. Le piston 18 est mobile entre une position
de stockage, dans laquelle l’aiguille n’est pas en contact
avec le bouchon, et une position de transfert, dans laquelle
l’aiguille 20 transperce le bouchon 4 et se trouve au contact
du ligquide contenu dans le récipient 2.

Le dispositif de connexion de 1’'invention comporte
également une coiffe, désignée dans son ensemble par la
référence 22, qui comporte un couvercle 24 & partir dugquel
s’ étendent des parois latérales 26, de section transversale
circulaire. Ces derniéres définissent une extrémité ouverte
28 de la coiffe, destinée a 1l’emmanchement de 1’embase 8.

La périphérie intérieure des parois latérales 26 est
pourvue de plusieurs dents, ou arétes 30, s’'étendant de fagon
périphérique, radialement vers 1l’intérieur. La coiffe 22 est

réalisée en un matériau plus dur que l’embase 8, par exemple
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du polyéthyléne haute densité.

Les arétes 30, qui sont agrandies de fagon exagérée sur
les figures dans un but de clarté, possédent un diamétre
intérieur d, qui est plus petit que le diamétre extérieur D
de l’embase 8.

La figure 2 illustre une phase de traitement appartenant
au procédé de fabrication, du dispositif de connexion 6 selon
l’invention. A cet effet, on introduit, dans 1le wvolume
intérieur de la coiffe 22, un dispositif de pulvérisation 32
de forme tubulaire. Ce dernier comporte plusieurs orifices
radiaux 34, assurant la pulvérisation d’un agent de lubrifica-
tion avec lequel est alimenté le dispositif de pulvérisation
32.

Cet agent de lubrification est par exemple une huile
fluorée, telle que celle commercialisée par la société WYNN'S
FRANCE sous la référence WYNNOX H4, dont la viscosité est de
180 centistokes a 20°C. On peut également faire appel & une
huile siliconée, telle que celle commercialisée par la société
RHONE POULENC sous la référence SILBIONE 70 047 V1000, dont
la viscosité a 25°C est de 1000 centistokes et la tension
superficielle de 21.2 mN/m.

La pulvérisation de cet agent de lubrification, sur la
zone des arétes 30, conduit & la formation d‘un film 36
recouvrant ces arétes 30 et leur voisinage. Etant donné que
l’agent utilisé posséde une bonne capacité d’accrochage sur
les surfaces qu’il revét, le film 36 posséde une excellente
tenue. Ainsi, ce film 36 reste solidaire des arétes 30 qu‘il
recouvre, aussi bien en position de stockage, lorsque la
coiffe 22 et 1l’embase 8 sont mutuellement immobilisées, qu’en
position d’utilisation, lorsqu’on déplace la coiffe 22 par
rapport & 1’embase 8.

La figure 3 représente une phase de mise en place du
dispositif de connexion 6 de l’invention. On insére tout
d’abord, de fagon connue, le piston 18 non représenté sur
cette figure 3, dans l’alésage 14 de l’embase 8. Puis, on
rapporte, par exemple de fagon automatisée, la coiffe 22 sur
la périphérie extérieure de 1l’embase 8. L‘’ensemble ainsi

constitué est ensuite solidarisé au récipient 2, de maniére
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4 étre stocké. Durant cette phase de stockage, les arétes 30
pénétrent dans la paroi 16 en regard de l’embase 8, ce qui
confére une étanchéité satisfaisante et évite toute migration
microbienne extérieure en direction du volume intérieur de
l’embase 8, et donc de l’aiguille 20. La présence du film 36
confére une composante d’'étanchéité secondaire.

Immédiatement avant 1l’utilisation du dispositif de
connexion 6, on retire la coiffe 22 de 1l’embase 8, par une
action sensiblement verticale dirigée wvers le haut. Cette
action est particuliérement aisée, du fait de la présence du
film 36 assurant une lubrification entre les parois en regard
de la coiffe 22 et de l’embase 8. On procéde alors de fagon
classique, & la perforation du bouchon 4 du récipient 2 au
moyen de l’aiguille 20. On rapporte enfin, au voisinage de
l’embase 8, le contenant auquel le récipient 2 doit é&tre
connecté.

L’invention n’est pas limitée aux exemples décrits et
représentés. En effet, 1l peut étre prévu de réaliser un
nombre quelconque d’arétes, analogues a celles 30 de la coiffe
22. Par ailleurs, il est possible de réaliser l’'embase 8 en
un matériau plus dur que celui constitutif de la coiffe 22.
Dans ce dernier cas, la périphérie extérieure de 1’embase 8
est pourvue d’arétes, analogues a celles 30, faisant saillie
radialement vers 1l’extérieur et coopérant avec la paroi
intérieure lisse de la coiffe, la paroi lisse précitée
possédant un diamétre intérieur qui est plus petit que le

diamétre extérieur des arétes de 1’'embase.



5

10

15

20

25

30

35

2802183

REVENDICATIONS

1. Procédé de fabrication d'un dispositif de connexion
(6) entre un récipient fermé (2) et un contenant, ce disposi-
tif de connexion (6) comprenant

- une embase (8) destinée & étre immobilisée sur ce
récipient (2),

- un piston (18) mobile dans un alésage (14) de
ladite embase (8), ce piston (18) étant pourvu d’un organe de
perforation (20) apte a traverser un bouchon (4) du récipient
(2), et

- une coiffe (22) recouvrant au moins partiellement
la périphérie extérieure (16) de 1’embase (8),
caractérisé en ce qu’on réalise un premier élément (22) de
l’ensemble formé par l’embase (8) et la coiffe (22) en un
matériau plus dur que le second élément (8) dudit ensemble (8,
22), en ce gqu’on munit le premier élément (22) d’au moins une
aréte périphérique (30) destinée a pénétrer, de fagon étanche,
dans une région en regard du second élément (8), et en ce
gu‘on recouvre la ou chaque aréte (30) du premier élément (8)
au moyen d‘un agent de lubrification adapté pour former, une
fois cette opération de recouvrement effectuée, un film de
lubrification (36) apte & rester en place sur la ou chague
aréte d’étanchéité, lors du déplacement relatif de la coiffe
(22) et de l’embase (8), ainsi que lorsque cette coiffe (22)
et cette embase (8) sont immobiles 1l’une par rapport a
l7autre.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce
que l’agent de lubrification posséde une viscosité a 20°C,
comprise entre 150 et 1 500 centistokes.

3. Procédé selon 1l’une des revendications 1 ou 2,
caractérisé en ce que l‘agent de lubrification n’est pas
miscible avec 1l'’eau.

4. Procédé selon 1l’une des revendications 1 a 3,
caractérisé en ce que l’agent de lubrification est une huile
siliconée.

5. Procédé selon 1l’une des revendications 1 & 3,



10

15

20

25

30

35

2802183
10

caractérisé en ce que l’agent de lubrification est une huile
fluorée.

6. Procédé selon 1l’une des revendications 1 & 5,
caractérisé en ce qu’on recouvre le premier élément (22) muni
d’au moins une aréte (30), par pulvérisation de 1’agent de
lubrification.

7. Dispositif de connexion (6) entre un récipient fermé
(2) et un contenant, ce dispositif de connexion (6) compre-
nant

- une embase (8) destinée a étre immobilisée sur ce
récipient (2),

- un piston (18) mobile dans un alésage (14) de
l’embase (8), ce piston (18) étant pourvu d’un organe de
perforation (20) apte & traverser un bouchon (4) du récipient
(2), et

- une coiffe (22) recouvrant au moins partiellement
la périphérie extérieure (16) de 1l'embase (8),
caractérisé en ce qgu’un premier élement (22) de 1’ensemble
formé par l'embase (8) et la coiffe (22) est réalisée en un
matériau plus dur que le second élément (8) dudit ensemble (8,
22), en ce que ledit premier élément (22) est muni d’au moins
une aréte périphérique (30) pénétrant, de fagon étanche, dans
une région en regard du second élément (8) et en ce que la ou
chaque aréte (30) du premier élément (22) est recouverte au
moyen d’un film de lubrification (36) apte & rester en place
sur la ou chaque aréte (30), lors du déplacement relatif de
la coiffe (22) et de l’embase (8), ainsi que lorsque cette
coiffe (22) et cette embase (8) sont immobiles 1’une par
rapport a l’autre.

8. Dispositif selon la revendication 7, caractérisé en
ce que la ou chaque aréte (30) du premier élément (22) pénétre
dans la paroi en regard du second élément (8), selon une
profondeur comprise entre 10 et 15 micrométres.

9. Dispositif selon 1l’une des revendications 7 ou 8,
caractérisé en ce que le film de lubrification (36) posséde
une épaisseur comprise entre 5 et 10 micrométres.

10. Dispositif selon l’une des revendications 7 & 9,

caractérisé en ce que la différence de duretés entre les
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premier (22) et second (8) éléments, sur 1l’échelle Shore D,
est comprise entre 10 et 15.

11. Ensemble prét & l’emploi comprenant un récipient
fermé (2) contenant un produit, notamment une préparation
pharmaceutique, et un dispositif de connexion (6) selon 1l’une
quelconque des revendications 7 a 10, monté sur ledit

récipient (2).
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