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(57) Abstract

A container that may be closed all around is useful for deep-freezing
suspensions of living cellular substances kept in elastic bags. The container
has two plane-parallel thin-walled metallic plates (14, 16) secured in
swivellingly interconnected frame halves (20, 22). When the frame halves
(20, 22) are superimposed, the plates (14, 16) secured therein are arranged
with parallel faces at a slight defined distance from each other and form an
intermediate cavity (12) in which the bag is placed. When the container is
closed, the plates (14, 16) press the bag arranged inside (12) the container
and flatten it until it has a small defined thickness. A microporous layer
(30) that considerably increases heat transfer to the coolant that surrounds
the container is secured to the outer side of plates (14, 16) by an adhesive
layer. Furthermore, since the homogeneously flattened bag has a high
surface/volume ratio and is pressed until it has no folds or bulges,

cellular substance may be quickly and controllably cooled.

(57) Zusammenfassung

Es wird ein allseits verschlieSbarer Behilter beschrieben, der zum
Tieffrieren von in elastischen Beuteln befindlichen Suspensionen lebender
Zellsubstanz geeignet ist. Der Behilter weist zwei planparallel angeord-
nete diinnwandige metallische Platten (14) und (16) auf, die jeweils in
schwenkbar aneinander befestigten Rahmenhilften (20) bzw. (22) befestigt
sind. Wenn die Rahmenhilften (20) bzw. (22) aufeinander aufliegen, sind
die darin befestigten Platten (14) bzw. (16) mit einem geringen definierten
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Abstand planparalle] zueinander angeordnet und bilden einen Hohiraum
(12) zwischen sich, in welchen der Beutel eingelegt wird. Beim SchlieBen
des Behilters pressen die Platten (14) und (16) den im Behilterinnenraum (12) angeordneten Beutel zu einer plattenformigen Geometrie

mit einer geringen, definierten Schichtdicke. An der AuBenseite der

Platten (14) bzw. (16) ist jeweils eine mikropordse Schicht (30) mittels
einer Klebeschicht befestigt, die den Wirmeilbergang an das den Behilter umgebende Kiltemittel erheblich erhdht. Da zudem der zu einer

homogenen Plattenform gepreBte Beutel ein groBes Oberflichen-/Volumenverhiltnis aufweist und Falten oder Auswdlbungen an dem Beutel
durch das Pressen vermieden werden, wird ein schnelles und kontrolliertes Abkithlen der Zellsubstanz ermoglicht.




Codes zur Identifizierung von PCT-Vertra
Anmeldungen gemiss dem PCT verdffentlichen.

Osterreich
Australien
Barbados

Belgien

Burkina Faso
Bulgarien

Benin

Brasilien

Belarus

Kanada

Zentrale Afrikanische Republik
Kongo

Schweiz

Cdte d’Ivoire
Kamerun

China
Tschechoslowakei
Tschechische Republik
Deutschiand
Danemark
Spanien

Finnland
Frankreich

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Gabon
Vereinigtes Konigreich
Georgien

Guinea
Griechenland
Ungam

Irland

Italien

Japan

Kenya
Kirgisistan
Demokratische Volksrepublik Korea
Republik Korea
Kasachstan
Licchtenstein

Sri Lanka
Luxemburg
Lettland

Monaco
Republik Moldau
Madagaskar
Mali

Mongolei

gsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale

Mauretanien

Malawi

Niger

Niederlande
Norwegen
Neuseeland

Polen

Portugal

Ruminien

Russische Foderation
Sudan

Schweden
Slowenien

Slowakei

Senegal

Tschad

Togo

Tadschikistan
Trinidad und Tobago
Ukraine

Vereinigte Staaten von Amerika
Usbekistan

Vietnam




WO 96/11663 PCT/EP95/04048

FRIERCONTAINER

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen Behilter, der zum Tieffrieren von in

elastischen Beuteln befindlicher Suspension lebender Zellsubstanz geeignet ist.

Das Tiefgefrieren ermdglicht das Haltbarmachen lebender biologischer Zellen
fiir praktisch unbegrenzte Zeit. So wird beispielsweise vor blutverlustreichen,
zeitlich planbaren Eingriffen dem Patienten Blut entnommen, aufbereitet und
anschlieBend tiefgefroren und gelagert. Damit ist es moglich, ein ausreichendes
Depot mit Eigenblut des Patienten anzulegen, so daB dieser wihrend der
Operation und danach mit Eigenblut versorgt werden kann. Damit wird eine
Infektion des Patienten mit im fremden Spenderblut moglicherweise enthaltenen
und aufgrund des "diagnostischen Fensters" nicht nachweisbaren Hepatitiden
und HIV verursachenden Viren zuverléssig verhindert. Desweiteren ermdglicht
das allgemein als Kryokonservierung bezeichnete Tiefgefrieren die
Bereitstellung von "Quarantine-Préparaten” aus Fremdblutspenden, die

{Iberbriickung temporirer Engpisse und die Bevorratung seltener Blutgruppen.

Ublicherweise wird die entnommene Vollblutkonserve durch Zentrifugation in
Erythrozyten und Blutplasma aufgetrennt, das dann in tieftemperaturbestindige
Beutel iiberfiihrt wird. Diese werden anschlieBend in Metallbehilter eingelegt,
mit denen sie zum Abkiihlen in fliissigen Stickstoff eingetaucht werden. Damit
die lebenden Zellen beim Gefrieren nicht geschidigt oder zerstort werden, ist
bei Erythrozyten ein kontrolliertes und schnelles Abkiihlen mit einer hohen
Kiihlrate notwendig. Die herkémmlichen Metallbehilter haben jedoch den
Nachteil, daB sie nur einen begrenzten Wirmeiibergang an das Kiltemittel
ermoglichen, so daB es bei nicht zu vermeidenden geometrischen
Inhomogenititen des in dem Behilter enthaltenen Beutels zu unkontrolliertem

Abkiihlen zumindest in diesen Teilbereichen kommt.
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Vor diesem Hintergrund ist es daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung,
einen Behilter zum Tieffrieren von in elastischen Beuteln befindlicher
Suspension lebender Zellsubstanz zur Verfiigung zu stellen, mit dem ein
schnelles und kontrolliertes Abkiihien der Zellsubstanz moglich ist.

Gelost wird diese Aufgabe durch eine an der AuBenseite des Behilters mittels
einer Klebeschicht befestigte mikroporése Schicht.

Diese mikropordse Schicht auf der AuBenseite des Behélters erhoht den
Wirmeiibergang an das Kiltemittel und vergréBert dadurch erheblich die
Kiihlrate, so daB ein schnelles und kontrolliertes Abkihlen der Zellsubstanz
moglich ist und damit die Uberlebensrate der mit dem erfindungsgemiBen

Behilter tiefgefrorenen Zellsubstanz deutlich gesteigert wird.

GemiB einer bevorzugten Weiterbildung der Erfindung besteht die mikroporgse
Schicht aus textilen Materialien. Diese konnen beispielsweise als textiles
Klebeband aus Acetatseide mit einer temperaturbestindigen Arcrylatklebemasse
ausgebildet werden, so daB das textile Material einfach und zuverldssig an der
AuBenseite des Behilters befestigt werden kann und dauerhaft schnellem
Abkiihlen und Wiedererwirmen standhilt.

Eine besonders vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB der
Behiilter zwei planparallel angeordnete diinnwandige metallische Platten, die
die Behilterwandung bilden, und einen aus zwei Hilften bestehenden Rahmen
aufweist, wobei zweckmiBigerweise sowohl die Platten als auch der Rahmen
aus tieftemperatur-unempfindlichem Material bestehen. Vorteilhafterweise ist
dabei jeweils eine Platte in einer Rahmenhilfte befestigt, die beiden
Rahmenbhilften sind mittels mindestens eines Gelenkes verschwenkbar
aneinander befestigt und die in den Rahmenhilften befestigten Platten sind
durch eine Arretierungsvorrichtung in der planparallelen Stellung arretierbar.

Vorteilhafterweise weisen die in der planparallelen Stellung arretierten Platten
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dabei einen definierten Abstand voneinander auf, so daB der in den Behilter
eingelegte Beutel beim Schliefen des Behilters zu einer plattenformigen
Geometrie mit der erforderlichen Schichtdicke gepreft wird. Damit pragt der
Behilter dem elastischen Beutel eine im wesentlichen homogene Plattenform
auf, so daB einerseits ein groBes Oberﬂiichen-/Volumenverhﬁltnis erreicht wird
und andererseits geometrische Inhomogenititen wie Falten oder Auswdlbungen
vermieden werden. Dadurch wird ein weiter verbesserter Wirmeiibergang
erzielt, und ein unkontrolliertes Abkihlen durch geometrische Inhomogenititen
wird zuverldssig verhindert. AuBerdem ermoglicht die diinne homogene
Plattenform des Beutels eine platzsparende Lagerung und ein schnelles

Wiedererwirmen.

Durch diese erfindungsgeméfe Ausbildung des Behilters wird auferdem eine
einfache und schnelle Handhabung ermdglicht, da der Behilter zum Einlegen
und Entnehmen des elastischen Beutels mit der Suspension vollstindig

aufgeklappt werden kann.

In einer weiteren Ausfiihrungsform ist in einer Rahmenhilfte eine Dichtung
angeordnet, die vorteilhafterweise als Weichstoffdichtung ausgebildet ist und
tieftemperaturbestindig ist, so daB der Behilterinnenraum fliissigkeitsdicht
abdichtbar ist. Diese Dichtung kann aus PTFE oder einem anderen geeigneten

Material bestehen

Da die elastischen Beutel, welche die Suspension aufnehmen, iiblicherweise
Anschlufstutzen und Pilotrohrchen aufweisen, sind vorteilhafterweise an
mindestens einer der Platten eine oder mehrere Ausnehmungen angeordnet, die
so ausgebildet sind, daB sie Anschlufstutzen oder Pilotrohrchen aufnehmen
konnen. Damit behindern diese nicht das SchlieBen des Behilters, und der
definierte planparallele Abstand der beiden Platten ist auch bei Verwendung
eines elastischen Beutels mit AnschluBstutzen gewihrleistet. Vorteilhafterweise

sind diese Ausnehmungen mit einem Verschiufmittel fliissigkeitsdicht
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verschlieBbar, so daB das Kiltemittel nicht in den Behilterinnenraum gelangen
kann.

Eine weitere Ausfiihrungsform sieht vor, daB die Platten auf ihrer zur
Behilterinnenseite gerichteten Seite eine Oberflichenrauhigkeit von < 1um
aufweisen, so daB der thermische Kontakt zwischen Beutel und Platten
wihrend des gesamten Abkiihlvorganges gewihrleistet ist.

Die Erfindung wird im folgenden anhand der Figuren niher erliutert.

Dabei zeigt:

Figur 1 eine Draufsicht auf den Behilter,

Figur 2 eine Seitenansicht des Behiilters in Richtung des Pfeils X in
Figur 1, und

Figur 3 einen Schnitt durch den Behilter entlang der Linie A-A in Figur

1.

In Figur 1 ist eine Draufsicht des Behilters dargestellt. Dieser besteht im
wesentlichen aus einer oberen Platte und einer unteren Platte, sowie aus einem
zweiteiligen Rahmen, der aus einer oberen Rahmenhilfte und einer unteren
Rahmenhilfte besteht. In dieser Ansicht ist Jjedoch nur die obere Platte 14
sowie die obere Rahmenhilfte 20 erkennbar. Die obere Platte 14 ist mit den
Schrauben 18 an der oberen Rahmenhiilfte 20 befestigt. Diese obere
Rahmenbhiilfte 20 ist mit zwei Gelenken 52 verschwenkbar mit der nicht
dargestellten unteren Rahmenhilfte verbunden und weist zwei
Versteifungselemente 24 auf, die jeweils bei dem hier dargestellten
Ausfiihrungsbeispiel aus einem Rundstab bestehen. Diese Versteifungselemente
24 begrenzen die zwangsliufig beim Gefrieren der Suspension auftretente
Ausbeulung der Platten 14, 16 auf einen definierten Wert. An der oberen
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Rahmenhilfte 20 ist auBerdem ein Griff 26 befestigt, sowie Haltenasen 44.
Diese Haltenasen 44 werden zur Verriegelung des Behilters zusammen mit den
auf der unteren Rahmenhilfte angeordneten, identischen Haltenasen 44 von
einer Arretierungsvorrichtung ergriffen. Diese besteht aus einem Hebel 46 und
einer Kulisse 40. Der Hebel 46 der Arretierungsvorrichtung ist mit einem
Bolzen 50 drehbar in einem an der unteren Rahmenhilfte befestigten Bock 48
gelagert. SchlieBlich weist die obere Platte 14 noch zwei Ausnehmungen 32
und 33 auf, die mit jeweils einer als Kappe ausgebildeten Abdeckung 34 bzw.
35 versehen sind. Die Abdeckungen 34 und 35 sind mit den Schrauben 36 mit
der oberen Platte 14 verbunden. Bei diesem Ausfiithrungsbeispiel nimmt die
Ausnehmung 32 einen Anschlufistutzen (nicht dargestellt) auf, wahrend die
Ausnehmung 33 Pilotréhrchen zur Blutgruppenbestimmung aufnimmt, die

ebenfalls nicht dargestellt sind.

In Figur 2 ist eine Seitenansicht des Behilters in Richtung des Pfeils X in
Figur 1 dargestellt. Wie hier gut zu erkennen ist, weist die Kulisse 40 eine
Reihe von oberen Halteschlitzen 42 und einer Reihe von unteren Halteschlitzen
43 auf. Diese Halteschlitze ergreifen die Haltenasen 44 der oberen
Rahmenhilfte 20 und der unteren Rahmenhilfte 22, wenn diese
aufeinanderliegen. Die unteren Halteschlitze 42 sind dabei allseits geschlossen,
wihrend die oberen Halteschlitze 43 nach oben hin gedffnet sind. Die Flanken
der Halteschlitze 43 weisen mit einer leichten Neigung nach oben zu ihrer
Offnung hin. Der Hebel 46 ist mit einem durch die strichpunktierte Linie 47
angedeuteten Bolzen mit der Kulisse 40 drehbar verbunden. Ebenfalls gut zu
erkennen ist hier der an der oberen Rahmenhilfte 20 angeordnete Griff 26
sowie die als Kappe ausgebildete Abdeckung 34, die die in der oberen
Plattenhilfte 14 angeordnete Ausnehmung 32 verschlieft.

In Figur 3 ist ein Schnitt durch den Behilter entlang der Linie A-A der Figur 1
dargestellt. Die die Behilterwandungen bildende obere Platte 14 und untere
Platte 16 sind jeweils mit durch die Linien 18 angedeuteten Schrauben mit der
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oberen Rahmenhilfte 20 bzw. der unteren Rahmenhilfte 22 verbunden. Auf
der AuBenseite sowohl der oberen Platte 14 als auch der unteren Platte 16 ist
jeweils eine mikropordse Schicht 30 aufgebracht, die bei dem hier dargestellten
Beispiel aus einem textilen Material besteht, das mit einer
tieftemperaturbestindigen Klebeschicht an der AuBlenseite der oberen Platte 14
und der unteren Platte 16 befestigt ist. In der oberen Rahmenhilfte 20 ist eine
Nut 62 eingearbeitet, in der eine Dichtung 60 angeordnet ist. Diese ist bei dem
hier beschriebenen Ausfiihrungsbeispiel als tieftemperaturbestindige
Weichstoffdichtung ausgebildet und dichtet den zwischen der oberen Platte 14,
der unteren Platte 16, der oberen Rahmenhilfte 20 und der unteren
Rahmenbhiilfte 22 gebildeten Behilterinnenraum 12 fliissigkeitsdicht ab. Die
obere Rahmenhilfte 20 und die untere Rahmenhilfte 22 weisen jeweils
Versteifungselemente 24 auf und sind durch die in den Scharnieren 52
angeordneten Bolzen 54 drehbar miteinander verbunden. Die Scharniere 52
und die Bolzen 54 sind dabei vorzugsweise aus Material mit im wesentlichen
gleichen Ausdehnungskoeffizienten ausgebildet, so daB ein Klemmen
vermieden wird und die Beweglichkeit des Gelenks auch bei tiefen
Temperaturen gewihrleistet ist. Die an der oberen Rahmenhilfte 20 und der
unteren Rahmenhilfte 22 angeordneten Haltenasen 44 werden im geschlossenen
Zustand des Behilters von der Kulisse 40 ergriffen. Der Behilter wird in der
geschlossenen Stellung durch Selbsthemmung zwischen den schrigen Flanken
der Halteschlitze 42 bzw. 43 und den Haltenasen 44 arretiert.

Die Funktionsweise des erfindungsgemidfien Behilters wird im folgenden unter
Bezugnahme auf die oben ausfiihrlich beschriebenen Figuren 1 bis 3 erldutert.
Die zum Tieffrieren vorgesehene Suspension lebender Zellsubstanz wird in
einen elastischen, zum Tieffrieren geeigneten Beutel gefiillt und dieser Beutel
dann in den Behilterinnenraum 12 eingelegt. Dazu wird die obere
Rahmenhilfte 20 nach oben weggeklappt, so daB der Behilterinnenraum 12
zuginglich wird. In diesen wird dann der Beutel eingelegt und anschlieBend
wieder die obere Rahmenhilfte 20 nach unten verschwenkt, bis sie auf der



WO 96/11663 PCT/EP95/04048

unteren Rahmenhilfte 22 aufliegt. Die obere Platte 14 und die untere Platte 16
sind dabei jeweils so in den zugehérigen Rahmenhilften 20 bzw. 22 befestigt,
daB sie im geschlossenen Zustand des Behilters mit geringem Abstand
planparallel zueinander angeordnet sind. Beim SchlieBen des Behilters wird
dadurch der eingelegte Beutel zu einer plattenformigen Geometrie mit einer
geringen definierten Schichtdicke gepreBt, wobei er den Behilterinnenraum 12
annihernd vollstindig ausfiillt und an der Innenseite der oberen Platte 14 und
an der Innenseite der unteren Platte 16 anliegt. Dadurch werden geometrische
Inhomogenititen wie Falten oder Auswolbungen vermieden, so daf der Beutel
eine im wesentlichen homogene Plattenform aufweist und damit ein groBes
Oberflichen-/Volumenverhiltnis erreicht wird. In Verbindung mit der an der
AuBenseite der Platten 14 und 16 angebrachten mikroporésen Schicht 30, die
den Wirmeiibergang an das den Behilter umgebende Kiltemittel deutlich
erhoht, wird damit ein schnelles und kontrolliertes Abkiihlen der Zellsubstanz
moglich, so daB die {iberlebensrate der mit dem erfindungsgemaBen Behilter

tiefgefroren Zellsubstanz deutlich gesteigert wird.

Die an den Rahmenhilften 20 und 22 angeordneten Versteifungselemente 24
begrenzen die zwangsldufig beim Gefrieren der Suspension auftretende
Ausbeulung der Platten 14 und 16, so daB die homogene Plattenform des im

Behilter befindlichen elastischen Beutels im wesentlichen gewahrleistet ist.

Nachdem der Beutel in den Behilterinnenraum 12 eingelegt und die obere
Rahmenbhilfte 20 auf die untere Rahmenhilfte 22 geschwenkt wurde, werden
die obere Rahmenhilfte 20 und die untere Rahmenhilfte 22 durch die Kulisse
40 miteinender verriegelt. Die Kulisse 40 ist durch die allseits geschlossenen
Halteschlitze 42 stindig mit der unteren Rahmenhilfte 22 verbunden, auf der
sie aber durch die schlitzformige Ausbildung der Halteschlitze 42 hin- und
hergeschoben werden kann. Beim Herunterschwenken der oberen Rahmenhilfte
20 auf die untere Rahmenhilfte 22 gelangen die an der oberen Rahmenhilfte
20 angeordneten Haltenasen 44 in die nach oben offenen oberen Halteschlitze
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43 der Kulisse 40. Durch Verschwenken des drehbar mit dem Bolzen 50 an
dem Bock 48 gelagerten Hebels 46 verschiebt dieser die Kulisse 40, so dafB die
auf der Kulisse 40 ausgebildeten oberen und unteren Halteschlitze 43 bzw. 42,
die an der oberen Rahmenhilfte 20 und der unteren Rahmenhilfte 22
angecrdneten Haltenasen 44 umfassen. Die schrige Ausbildung der Flanken
der oberen Halteschlitze 43 fiihrt zu einer starken Anpressung der oberen
Rahmenhilfte 20, deren Kraftwirkung von dem durch den Hebel 46 beim
VerschlieBen beschriebenen Weg abhingt. Dadurch werden die obere
Rahmenbhilfte 20 und die untere Rahmenhélfte 22 miteinander verriegelt, so
daB der Behilterinnenraum 12 allseits verschlossen ist. Selbsthemmung
zwischen den Flanken der Halteschlitze 42 bzw. 43 der Kulisse 40 und den
Haltenasen 44 bewirkt eine kraftschliissige Arretierung von Kulisse 40 und
gleichzeitig Hebel 46, so daB ein selbsttitiges Offnen des Behiilters oder ein
Nachlassen der VerschiuBkraft verhindert wird. Durch die in der oberen
Rahmenhilfte 20 in der darin auégebildeten Nut 62 angeordnete Dichtung 60
ist der Behilterinnenraum 12 zudem fliissigkeitsdicht abgedichtet, so dafl das
den Behilter umgebende Kiltemittel nicht in den Behilterinnenraum 12

gelangen kann.

Der so sicher verschlossene Behilter kann nun am Griff 26 ergriffen und in
fliissigen Stickstoff zum Gefrieren der in dem Behiilter enthaltenen
Zellsubstanz getaucht werden.
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Patentanspriiche

1. Allseits verschlieBbarer Behilter, der zum Tieffrieren von in elastischen
Beuteln befindlichen Suspensionen lebender Zellsubstanz geeignet ist,
gekennzeichnet durch eine an der Aufenseite des Behilters mittels einer
Klebeschicht befestigte mikropordse Schicht.

2 Behilter nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die

mikropordse Schicht aus textilen Materialien besteht.

3 Behilter nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf der
Behiilter zwei planparallel angeordnete diinnwandige metallische
Platten, die die Behilterwandung bilden, und einen aus zwei Hilften

pestehenden Rahmen aufweist.

4. Behilter nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf jeweils eine
Platte in einer Rahmenhilfte befestigt ist und die beiden Rahmenhilften

mittels mindestens eines Gelenkes verschwenkbar aneinander befestigt

sind.

5.  Behilter nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daf die in
den Rahmenhilften befestigten Platten durch eine
Arretierungsvorrichtung in der planparallelen Stellung arretierbar sind.

6.  Behilter nach einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
daB der Behilterinnenraum durch eine in einer Rahmenhilfte
angeordnete Dichtung fliissigkeitsdicht abdichtbar ist.

7 Behilter nach einem der Anspriiche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
daf mindestens eine der Platten mindestens eine Ausnehmung fiir an

dem elastischen Beutel angeordnete AnschluBstutzen oder Pilotrohrchen aufweist.
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8. Behilter nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die
Ausnehmung mit einem VerschluBmittel flissigkeitsdicht verschlieBbar

ist.

9. Behiilter nach einem der Anspriiche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
daB die Platten auf ihrer zur Behilterinnenseite gerichteten Seite eine
Oberflichenrauhigkeit von < 1um aufweisen.
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