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Thus application 18 related to U S Patent Application Senal No. 10/393,966, filed
March 21, 2003, entifled “Medicament Vial Having A Heat-Sealable Cap, And Apparatus and
Method For Filling The Vial®, which 15 a divisional of sumilarly titled U'S Patent Application
Serial No 09/781,846, filed February 12, 2001, now U S Patent No 6,604,561, 1ssued August
12, 2003, which, 1n tarn, clamms the benefit of smularly titled U S Provisionel Application
Senal No 60/182,139, filed on February 11, 2000, and further, thus application claxms prionty
onU S Provisional Patent Applicahon No 60/408,068, filed September 3, 2002, entitled
“Sealed Containers And Methods Of Making And Fifling Same”™, each of winch 18 hereby
expressly incorporated by reference as part of the present disclosure

Field of the Invention

The present mvention relates to sealed contmners, and more particularly, to contamers,
such as mecicament vials, which have unique spool-like or “diabolo” shaped configurations,
and still more particularly, to contamers that include a closure device that hermetically seals
the contarner, that can be stenlized using irradiation, such as laser, gamma, e-beam, x-ray or
other forms of 1omzng radiation, that can be needle filled when sealed to the contamer, and
that can be thermally resealed after needle filling, such as by applymg laser radiation to the
needle fill hole

Backeround of the Related Axt

Medicaments such as vaccines are ofien stored 1n vials priorto use Vials typically
mclude a main body portion that 1s esther cylindncal or sphenical 1n shape and has a neck
portion depending therefrom. The neck portion defines a mouth for receiving the medicament
into an mntenor chamber defined 1n the vial body Normally, the vials are filled with
medicament, and then a pre-stenthzed cap or closure device 1s installed to seal the medicament
within the vial

The vial cap 13 typically a two-piece assembly that includes e stopper and a securing
nng. The stopper 15 mserted into the mouth of the vial and 18 configured to effectuate a
crcumferential seal  The secunng nng 15 engaged with the neck of the vial and at least
partially overlies the stopper 50 as to retamn the stopper within the vial mouth. The stopper 1s
made of vulcamzed rubber or similar restient matena] that nerther contaminates nor affects the
contaned medicament. Vulcamzed rubber has been determined to be a safe and effective
matenial for manufactuning vial caps for contaiping numerous types of medicaments
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Vulcamzed rubber, however, 15 infumble, and therefore any needle holes 1n such caps are not
beat-resealable

The securmg nng 18 typacally configured such that a portion of the stopper 15 exposed
and can be accessed by a needls, thereby allowing the medicament 1o be withdrawn.
Trachtionally, secuning rmgs are threadably engaged with the vial or affixed therewrth by a
metnl camping techmque. In apphications such as healthcare, a cinped metal secunng ning 15
frequently preferréd, mince a cnmped nng provides a mechsmsm for assunng that the vial has
not been opened or compromised subsequent to beang filled or stenhzed.

Refernng to FIG 1, a prior ext cap for 8 medicament vial 18 designated generally by
reference oumeral 10 The cap 10 incindes a vulcamzed rubber stopper 12, winch 18 aslidably
recerved within the open end or mouth 8 of a cylindrical vial body 14 The vial body 14 18
mado of glass or like matenial, and st defines a chamber 16 for receaving medicament. An
alummum locking rmg 18 surrounds the penphery of the stopper 12 and vial 14, and 18
cnmped n place to secure, connect and seal the cap 10 to the wvial body 14 The locking rmg
18 1nclndes a central aperture which affords hmuted access to the stopper 12

In order to fill such prior art vials with & sterile fluad or other substance, such as a
medicement, 1t 18 typically necessary te sterihze the unassembled components of the vial, such
as by sutoclaving the components end/or expomng the components to gamma raciation. The
stenhzed components then must be filled and assembled 1n an asephic 1solator of a stenle
filling machme. In some cases, the stenlized components are conteuned within multiple sealed
bags or other stenle enclosures for transportation to the stenle filling machme. In other cases,
the stenlizahon equupment 15 located at the entry to the stenle filing machine. In a filhng
machme of this type, every component 1s transferred stenle mto the 1solator, the storage
chamber of the wial 1s filled with the flud or other substance, the stenlized stopper 18
assembled to the vial to plug the fill openung and hermetically seal the fluid or other substance
tn the wial, and then the cnmping ning 1s assembled to the wial to secure the stopper thereto.

One of the drawbacks associated with such prior art vials, and processes and equipment
for fillmg such vials, 13 that the filthng process 1s time consuming, and the processes and
equipment are expensmve  Further, the relatively complex nature of the filling processes and
equipment can lead to more defectively filled vials than otherwise desired. For example,
typically there are at least as many sources of failure as there are components. In many cases,
there aretomplex assembly machines for assembling the vials or other containers that are
located within the asephic area of the filling machine that must be maintemed stenle. Thus type

2
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of machinery can be a sigmificant source of unwanted particles. Further, such 1s0lators are
required to mamtam stenle air within a bamer enclosure. In closed barmer systems, convechon
flow 18 1nevitable and thus laminar flow, or substanhally laxmnar flow, cannot be aclueved.
When operation of an 18olator 18 stopped, a media fill test may have to be performmed which can
last for several, if not many days, and can lead to repeated 1pterruptions end mgmficant
reductions 1n production output for the pharmaceutical or other product menufacturer that 1s
using the equipment. In order to address such production 1ssues, government-mmposed
regulations are becomung increasingly sopiusticated and are farther increasing the cost of
already-expensive 1solators and like filling equpment. On the other hand, governmental price
controls for injectables and vaccmes, including, for exsmple, proventative medicines,
discourage such major financial investments Accordingly, there 18 a concern thet fewer
companies will be able to afford such mncreasmg levels of imvestment in stenle filling
machines, thus further reducing competition in the injectable and vaccine marketplaces.

In order to address these and other concerns, the present invenior has detexmuned that 1t
would be desirsble to manufacture and fill vials by first assembhing the stopper to the vial,
sterihzng the awembled stopper and vial, such as by irradiation, and then filling the assembled
vial by inserting a needle or like mnjection member through the stopper and mtroducing the
medicament through the needle into the stenlized vial. One problem encountered with this
approach, however, 15 that when the needle or like mmection member 15 inserted through the
stopper and then withdrawn, it leaves a tiny hole 1n the stopper The material of the stopper 18
resilient 1n order to reduce the diameter of the hole, and therefore the hole 1 usually small
enough to keep the medicament from leaking out. However, the hole typically 1s not small
enough to prevent sir or other gases from passing through the hole and 1nto the vial, and
therefore such holes can allow the medicament to become contaminated or spoiled.

It has been a practice mn the pharmaceutical fields to add preservatives to medicaments,
such as vaccines, 1n order to preveat spoilage of the medicaments upon exposure to air or other
poasible comtamunants Certain preservatives, however, have been determined to cause
undesirable effects on patients Consequently, many medicaments, meluding vaccines, are
preservative free  These preservative-free medicaments, and particularly preservative-free
vaccines, are subject to contamination and/or spoilage if contained withan a vial wherein the
stopper has a needle hole as descnbed above.

As noted above, 1t 18 dafficult to mamtain the stenhity of stoppers and vials during the
umpor:nucn,amgemdmhlym There 15 a need, therefore, for vials and stoppers

3
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whuch can bo assembled and then atenlized as & unit prior to filling the vial assembly with
medicament. Although cnmped metal nogs provide a mechamsm for ensurmg that the vial has
nat been compromused, the metal nng does not allow the vial assembly to be camly stenlized '
8s & unit by using a gamma stenlization techmque or sumilar process. A metal nng complicates
the gamma sternihzntion process. Due fo the densrly of the matenal, shadows (i.e., arcas where
the gamma radiation 13 prevented from passing through the matenal) are created which reduces
the assurance that the mntenor storage cavity has been completely stonhized. Also, the handling
of the metal rmgs dunng the assembly process can create dust and/or other particulstes that can
contarmnate the clean environment estabhished for vial assembly and filling.

Additionally, the shape of vonventional medicament vials can be disadvantageous from
a safety and/or handling perspective. For example, when a healthcare worker 13 withdrawing
medicament from the wial, lus/her fingers must grasp the cylmdncal or sphenical vial body In
conventional vials, the vial body has an outer dismeter that 18 greater than the outer diameter of
the cap or closure. If the needie slips off of the cap due, for cxample, to the relative placement
of the fingers with respect to the cap, the healthcere worker*s fingers are posttioned 1n the slip
path of the needle und therefore are likely to be pierced, canamg a vaniety of safety concerns.
In addition, such convenhional vials havers relatively hugh center of gravity malkong them prone
to tippmg dunng handling, and further, defind shapes and/or configurations that are not always
well surted for needle filling and/or sutomsted handling m such needle filling and laser or other
thermal rescaling machines.

Accordingly, 1t 1s an object of the present mvention to overcome one or more of the
above-descnibed drawbacks and disadvantages of the prior art.

Sammary of The Invention

One aspect of the present invention 15 directed to a vial assembly for stonng a
substance, such as a medicament, compnmng a body defining an opemng, and a chamber 1n
flmd communication with the opening for recerving therein the substance. The body defines a
base, a mud-portion, and an upper portion axially spaced from the base on an opposite side of
the mid-portion relative to the base. Each of the base and upper portion define a laterally-
extending dimension thet is greater than a maximmum laterally-extendmg dimension of the mid-
portion. In a currently preferred embodiment of the present invention, each of the base, mud-
portion and upper portion are approXimately circular 1n cross sechion, and a maxumum diameter
of each of the base and upper portion 18 greater than a maximum diameter of the md-portion to
thezeby define an approxamate diabolo or spool shape. Preferably, the vial assembly includes a

4
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plastic temper-remstant portion that 15 fixedly secured to the body and extends at least partially
over the stopper for preventmg unnoticeable removal of the stopper

In one embodiment of the present ivention, the stopper mcludes a heat resealable
portion overlymg a substantially mfusible portion. In another embodment of the present
mvention, the stopper 13 a thermoplastic stopper defining a needle penstration regron that 18
prerceable with a needle to form a needle aperture therethrough, and 15 heat resealable to
hermetically seal the needle aperture by applying laser radistion at a predetermined wavelength
and power thereto The stopper comprises a thermoplastic body defimng (7) a predetermuned
wall thickmess 1n an axial direchon thereof, (ir) a predetermined color and opacity that
substantially absorbe the laser rachation at the predetermined wavelength and substantially
prevents the passage of the mdistion through the predetermned wall thickness thereof, and (jsf)
a predeterruned color and opacity that causes the laser radiation at the predetermined
wavelength and power to hermetically seal a needie aperture formed m the needle penetration
region thereof n & predetermined time period of less than approxumstely 2 seconds and
substanhally without burming the needle penetration region,

Angther aspect of the present imvention 18 directed to s method compnsing the
followmg steps o

(i) providing a vial including a body defimng an opening, a chamber 1n fluid
communication with the opeming for recerving therein a predetermmined substance, a base, a
mud-portion, and en upper porhon axally spaced from the base on an opposite sude of the nud-
portion relative to the base, wherein each of the base and upper portion define a laterally-
extending dimension greater than a maamum laterally-extending dimension of the mud-
portion, and a heat-resealable stopper fusible 1n response to the application of thermal energy
thereto,

(12) prior to filimg the vial with substance, assembling the stopper and vial and forming
a substantially gas-tight seal between the stopper and vial,

(in) stenilizing the empty assembled stopper end wial,

(iv) supporting the vial with a vial support including a mounting surface 1n engagement
with the muid-portion of the vial, an upper surface located on one side of the mounting surface,
and a lower surface located on enother side of the mounhng surface,

(v) penetrating the stopper with & needle coupled m flud communicahon with & source
of predetermuned substance,
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{v1) mirodncing the predetenmned substance through the needle and into the mterior of
the vial,

(vu) withdrawing the needle from the stopper; and

(vin) applyng sufficient thermal energy to the penetrated region of the stopper o fuse
the penetrated region and form a substantially gas-tight seal between the penetrated region and
the mbenor of the vial.

One advantage of the preferred embodiments of the present mnvention 15 that the vial
defines a diabolo or spool-like shape, thus faciltatmg the prevention of accidental needle sticks
dunng use and otherwise facalniatng bandling of the vial duning filling and other procesmng.
Another advantage of certain prefixred embodiments of the present mvention 15 that the
stopper and vial may be assembled without human mtervention and prior to fitling to thereby
form hermetically sesled, empty vials that may be stenlized and mamtamned m the stenhzed
condrtion prior to filing., Yet another advaniage of certamn preferred embodiments of the
present mvention 18 that the plashe or hke tamper-resistant portion allows the empty vials to be
stenlized, such as by the application of gamma, e-beam or other radiabion thereto

Other advantages of the present invention, and/or the disclosed embodiments thereof,
will becoma more readily apparent i view of-the following detmled descnption of currently
preferred embodiments and accompanying drawings.

Brisf Deseniption of the Drawings

So that those having ordinary skill in the art to which the present applicaton appertans
will more readily understand how to meke and use the same, reference may be had to the
drawings wherein.

FIG 1 1s a cross-sectional view of a pnor art cap for a medicament vial,

FIG 2 13 a cross-sectional view of a resealable stopper that may be employed in vial
assemblics embodying the present mvention,

FIG 3 15 a cross-secional view of the resealable stopper of FIG 2 shown with an
mjection needle or synnge inserted through the stopper for introducing medicament wnto the
vial, and a venting needle or synnge inserted through the stopper for venting the vial duning
filling of the medicament,

FIG 4 13 a cross-sectional view of another embodiment of the resealable stopper and
vial,

FIG 5 18 a cross-sectional view of the cnmpable locking member of FIG 4 for secunng
the resealable cap to the vial,
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FIG 6 1z a cross-sectional view of the base portion of the resealable stopper of FIG 4
made of a matenial compatible with the predetermined medicament to be sealed withm the vial,
such as vulcanized rubber,

FIG 7 13 a crogs-sechonal view of the resealable portion of the stopper of FIG 4
formed of a matenal that 15 fusible m response to the apphcation of thermal energy thereto 1n
onder to hermetically re-seal the stopper after inserting and removing a filing needle or hike
mstrument therethrough,

FIG & 1s an enlarged, partial, cross-sechonal view of the resealable portion of FIG 7
and showing the penetrable portion thereof for receiving a needle or ike mstrument
therethrough,

FIGS 9A through 9C are somswhat schematic, cross-sectional, sequential views
illustrating an exemplary apparains sand method for sterhzing the resealable stoppers of the
vials of the present mmvention by drect heat cautenization prxor to mitroducmg the fillmg needle
ar liles mstrument therethrough,

FIG 10 13 a somewhat schemahc, partial, cross-sectional view of an apparatus for
stenhzing the resealable stoppers of the vials of the present mvention by laser cauterization
pnior to 1atroducing the filling needle or like instrument therethrough, "

FIG 11 13 a somewhat schematic, partial, cross-sectional view of an apparatus for
needle filling the vial assemblies of the present invention with & predetermined medicament or
other substance to be contained therein,

FIGS 12A through 12D are somewhat achematsc, cross-sectional, sequential views
ilustrating an apparatus and method for hermetically sealing the penetrated region of the
rescalable stoppers of the vials of the present invention by direct hest sealing after withdrawing
the filhing needle therefram,

FIGS 13A through 13C are somewhat schematic, cross-sectional, sequential views
illustrating an apparatus and method for hermetically sealing the penetrated region of the
rescalable stoppers of the vials of the present invention by laser sealing after withdrawing the
filling needle therefrom,

FIG 14A 1s a mde clevational view of a vial embodymng the present invention,

FIG 14B 18 a croas-sectional view of the vial of FIG 14A taken along line 14B-14B
and illustrating a three-piece closure assembly partially inserted into the mouth of the vial,
wherein the closure assembly includes a stopper, a heat-rescalable portion and an over-molded
secuning or locking ring,
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FIG 14C 18 a cross-sechonal view of the over-molded vial of FIG 14D taken along line
14C-14C thereof, wherein the vial has a relatively enlarged base portion,

FIG 15 18 a cross-sechianal view of another vial embodying the present nvention, and
mcludmg a closure or cap wheren the over-molded secunng ring 1s formed in an enmilar
recess defined between the outer permphery of the stopper and the vial body;

FIGS 16A and 16B illustrate representative sequanhal views of an exemplary over-
moldng process for making over-molded vials embodying the present invention,

FIGS 17A through 17C are cross-sectional, sequential views of an sltemate over-
moldmng process for making over-molded vials embodying the present invention, wherein both
fhe vial closure and the base portion of the vial are formed by 1yection moldmg;

FIG 18 18 a cross-sectional view of another vial eambodying the present imnvention
wherein the base and locking nng are snap fit to the vial body, and the tamper-resistant cover 1s
snap fit to the lockmg nng;

FIG 19 13 a cross-sectional view of another vial embodying the present mmvention
wherom the stopper and secunng rnng ere formed usmng a sequential molding process,

FIG 20 1z a cross-sechonal view of the stopper of the vial of FIG 19,

FIG 21 13 a cross-sectional view of thesstopper and securing nng of the vial of FIG 19,

FIG 22A 15 a perspective view of the vial of FIG 18 with the tamper-remstant cover
removed,

FIG 22B 13 a perspective view of the vial of FIG 18 including the tamper-resistant
cover fixedly secured thereto,

FIG 22C 18 a perspective view of the vial of FIG 18 illustrating the frangable portzon
of the tamper-resistant cover fhipped upwardly to expose the resealable stopper and allow same
to be penetrated with the needle of a syninge to withdraw the medicament of other substance
contamned withun the vial into the synnge,

FIG 23 13 a mde elevational view of another vial embodying the present invention
wheren the loclang ning, cover and base are connected together by ultrasonic welding,

FIG 24 13 a cross-sectional view of the vial of FIG 23,

FIG 25 1s e partially exploded, perspective view of the vial of FIG 23,

FIG 26 13 & perspective visw of the vial assembly of FIG 23 with the tamper-resistant
cover removed,

FIG 27 18 an exploded, perspective view of the vial of FIG 23,

FIG 28 1s partually cut-away, perspective view of the vial of FIG 23,
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FIG 29 15 a cross-scctronal view of another vial embodymg the present invention,

FIG 30 13 a perspective, exploded view of the vial of FIG 30,

FIG 31 1s a perspective, partial, cut-away view of the vial of FIG 30,

FIG 32 18 a parspective, partly exploded view of a needle mamfold used 1n a needle
filhog module of & sterile filhing machme for needle filling the vials with a medicament or
other substance to be contamned therein,

FIG 33 15 a front perspective view of the needle mamfold of FIG 32 located 1 an “up”
posthion withm a stenile enclosure of a stenle filling machme, and with a plurality of vials
mounted within a transport system including & star wheel and associated gude, that are aligned
with the needles and ready for needle filling,

FIG 34 15 a front perspective view of the needle mamfold and transport system of FIG
33 showng the needle mamfold 1n a “down”™ pomtion with the needles penctratmg the
resealable stoppers of the vials and filling the mieriors of the vials with a medicament or other
substance to be contamned therem,

FIG 35 15 a rear perspective view of the needle masmiold and transport system of FIG
33 showing the needle in the “down” or fill poartion,

FIG 36 18 a perspective view of a laser sealing and infrared sense mamifold mounted
dovwnatream of the needle mamfold of FIGS 32-35 in a stenile enclosure of a stenle filling
machine for laser resealing the needle holes m the filled vials,

FIG 37 13 a partly exploded, end elevational view of a module including a needle
manifold, laser optic assemblies, and sensors, for needle filling and Inser reseahing the vials
therein, and with some parts removed for clanty;

FIG 38 1s an end clevational view of the module of FIG 37 showing the needle
mantfold clamped to the dnve plate, and with some parts removed for clanity,

FIG 39A 15 an end elevational view of the module of FIG 37, wath parts removed for
clanty, without any vials recerved withun the module, and showing the needles 1n the “up”
position,

FIG 39B 15 an end elevational view of the module of FIG 39A showing vials recerved
within the module snd ready to be needle pierced and filled,

FIG 39C 15 an end elevational view of the module of FIG 39A showing the needle
mamfold in the “down” posiion with the needles piercing the resealable stoppers for allowing
the medicament or other substance to be pumped through the needles to fill the vials,
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FIG 40A 1s an end elevational view of the module wrth parts removed for clarty, and
showing an exemplary laser optic assembly and sensor;

FIG 40B 15 an end elevational view of the module of FIG 40A showing the neodle
piercing the resealable stopper to, m turn, fill the interzor chamber of the respectrve vial with a
medicament or other substance to be contmned therem,

FIG 40C 13 an end olevational view of the module of FIG 40A showing the needle
removed from the rescalabie stopper, the lager beam bemng transmutted onto the penctretion
point of the needle, and the IR sensor sensing the teperature of the resealed portion of the
stopper to ensure the mtegrity of the seal,

FIG 41 15 a partly exploded view of the needle mamfold of the module with some parts
removed for clanty,

FIG 42 is a perspective view of the module showing an e-beam unit mounted within
the module for stenhzing selected surfaces of the vial and needles located within the module
chamber, and with the needie mamfold and other parts removed for clarity;

FIG 43 18 a top plan, somewhat schesnatic view of the module mounted adjacent to a
screw-type conveyor for dniving the vials through the module;

FIG 44 13 a top plan, somewhat schematsc view of the module mounted adyacent to a
closed-loop conveyor, an mlet conveyor for transfernng the empty vials onto the closed loop
conveyuar, and an outlet conveyor for recerving tho filled and resealed vials,

FIG 45 15 a cross-sectonal view of another vial embodying the present invention
wherem the filling needle may penetrate the stopper 1n a marginal portion of the penetrable
region of the stopper at an acute angle relstive to the mas of the vial, and the resesled portion
of the stopper may be concealed under the tamper-resistant cover upon ramoving the frangible
portion thereof;

FIG 46 1s an upper perspective view of the vial of FIG 45 with the tamper-remstant
cover removed,

FIG 47 13 another cross-sectional view of the vial of FIG 45 including the tamper-
resistant cover secured thereto, and iilustrating the manner m which the laser resealed portion
of ths stopper 1s visually concealed under the temper-resistant cover upon removal of the
frangible portion thereof; and

FIG 48 13 an upper perspective view of the vial of FIG 45

10
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ICFIpion gf fne CHITENQY Xrefeérted anbodipent

Reference 13 now made to the accompenying figures for the purpese of descnibing, 1n
detail, preferred embodiments of the present disclosure. The figures and accompanying
detaled description are provided as oxamples of the disclosed subject matter and are not
mtended to limit the acope thereof.

Turmung to FIG 2, a heat-reseslable cap or stopper that may be used 1n the vials of the
present mvention 18 indicated generally by the reference numeral 110 The cap 110 includes a
resihient base 112 made of vulcamzed rubber or like matenial which 15 known to those of
ordinary skiil in the pertinent art, and acceptable for use 1n the manufacture of end caps or the
portons thereof placed m contact with, or otherwise exposed to medicaments or other
substances to be contained 1n the vials, such as vaccines The bese 112 defines a lower
penpheral wall 115 shaped and dumensioned to be sidably recerved within the open end of a
wial 114 The vial 114 may be made of any of numerous different types of glass or plastic, or
eny other matensl that 13 corrently or later becomes known for use 1n connection with making
vials, such as vials for stonng medicaments or other subsiances. The vial 114 defines theremn a
chamber 116 for receiving medicament. As described further below, the vial preferably
defines a “diabolo™ or spool-like shape to, for example, facilitate handhng of the vial dunng
sterthzation, filing and/or other processing of the wial, and duning use of the vial The base
112 of the cap 110 further defines an upper pertpheral wall 117 also shaped and dimensioned
to be shidably received withun the open end of the vial 114, and a penipheral sealing flange 118
projecting outwardly from the upper end of the penpheral wall 117 The vial 114 defines at 1ts
open end a penipheral flange 120 As shown m FIGS 2 and 3, the peripheral flange 118 of the
base 112 sealingly engages the perspheral flange 120 of the vial 114 to seal the interface
between the cap and vial The base 112 further defines an upper recess 122 formed wathin the
upper penpheral wall 117, and an annular nm 124 projechng mwardly from the upper end of
the penpheral wall

A rescalable portion 126 18 fixedly received withun the upper recess 122 of the base 112
to form the assembled cap 110 The resealable portion 126 defines an upper peripheral flange
128, an anmular recessed portion or recess 130, and a base 132 located on the opposite side of
the annular recess 130 relative to the flange, and projecting outwardly from the recess. Ascan
be scen i FIGS 2 and 3, the annular recess 130 and base 132 of the resealable portion 126 are
dimensioned and shaped complementary to (or define the muror umage of) the intertor surfaces
of the upper recess 122 and annular nm 124 of the base 112 Accordingly, the resealable

11

20



10

15

30

WO 2004026695 PCT/US2003027545

portion 126 15 pressed, snapped or otherwise recorved withun the upper recess 122 such that the
annular nm 124 18 recerved within the annular receas 130 to thereby fixedly secure the
resealable portion withm the base

The resealable portion 126 13 prefembly made of a resilient polymenc matenal, such as
a blend of a first polymenc matenial sold under the registered tademark KRATON® or
DYNAFLEX® and a second matenal m the form of & low-denmty polyethylens, such as the
polyethylene sold by Dow Chenncal Co under the trademarks ENGAGE™ ar EXACT™ In
some embodiments, the first and second materialy are blended watinn a range of sbout 50.50 by
weight to sbout 90-10 by weight (Lc., first material second matenal). In one embodiment, the
blend of the first and second matenals 15 about 50 50 by weight. The benafits of the preferred
blend over the first matenal by 1tself are improved water or vapor bamer properties, and thus
mmproved product shelf life, improved heat seslability; a reduced coefficient of fnction,
mproved moldabihity or mold flow rates, and a reduction 1n hysteresis losses. As may be
recogmzed by those silled 1n the pertment art, these numbers and materials are only
excmplary, however, and may be chenged »f desired or otherwane required.

An important feature of the resealable portion 126 1 that 1t be resealable to form a gas-
tight seal after mserting a needls, syrmge or like imechion member through the resealable
member Preferably, the resealable portion can be sealed by heatmg the arca punctured by the
peedle a3 described further below One advantage of the blended polymer desceibed above 18
that 1t 18 imown to nummize the degree to which the medicament can be absorbed mto the
polymer 1n comparison to eithar KRATON® or DYNAFLEX® ntself.

An aluminum locking or cimping ning 134 defiming an upper penipheral flange 136 and
a lower penpberal flange 138 may be mounted over the end cap 110 and vial 114 The upper
and lower flanges 136 and 138, respectively, of the locking nng are cnmped or otherwse
pressed agminst the adjacent surfaces of the cap and vial to press the sealing flanges of the cap
agamnst the vial and thereby maintan a flurd-hght end/or gas-tight seal between the cap and
vial. Alterantively, the locking ring may be formed of a non-metallic material, such as a
plastic material, that may be snap-fit to the underside of the penpheral flange 120, or otherwise
secured to the flange of the vial body, as descnibed further below

As shown in FIG 3, the heat-resealable cap 110 13 shown with a hypodermic or other
type of needle 140 mserted through the resealable portion 126 and the resihient base 112 1n
order to dispense medicament 1o the chamber 116 of tho vial A venting needle 142 hikewise
may be nserted through the resealable portion 126 and the resihient base 112 1n order to allow

12
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gas to escape from the vial 114 as the medicament 15 deposited nto the vial Alternatively, the
needle 140 may define one or more axially-elongated grooves m an outer surface thereof to
allow gas within the wial to vent therethrough and thereby elimmate the need for the venting
needle 142, or the needle may take the form of a “double™ or “mult™ lumen needle wherein the
one lumon of the needle delivers the medicament or other substance to be contamed within the
wial, and another lumen permits the gas displaced by the medicament or other substance to
flow out of the vial The apparains and method for dispensing medicament or other substances
mto the vial may take a form as shown 1n U S Patent No 5,641,004 to Daniel Py, 1ssued June
24, 1997, and more prefersbly, may take a form as shown 1n U 8 Provimonal Patent
Applhication No 60/484,204, filed June 30, 2003, entitled “Medicament Vial Having A Heat-
Sealable Cap, And Apparatus And Method For Filling The Vial”, each of which 15 hereby
expreasly meorporated by referencs as part of the present diaclogure

In operation, the reseaiable portion 126 18 mserted into the base 112, and the assembled
end cap 110 1s shdably mserted 1nio the open end of the vial 114 The locking ning 134 15 then
enmped 1n place to lock the cap 110 to the vial and maintan the gas-tight seal st the interface
of the cap and vial. The assembled cap 110 and vial 114 preferably are then sterihized, such as
by exposing the assembly to mradiation, such as laser, beta, gamma or e-beam radiationan a
manner known to those of ordinary skill 1n the pertinent art. The medicament-dispensing -
needle 140 1s then nserted through the resealable portion 126 and the resihent base 112 unhl
the free end of the needle 13 receaved mto the chamber 116 of the vial to, 1n turn, dispense
medicament mto the chamber The venting needle 142 1s hkewase inserted through the
resealable portion 126 and the resiient base 112 1n order to dmw gas from the sealed vial as
the hqud medicament 15 deposited within the chamber of the vial  Once the medicament has
been depomited withun the chamber of the vial, the needles 140 and 142 are wathdrawn from the
cap 110, and as descnibed firther below, a heat or other encrgy source 1s applied to the portions
of the resealable portion 126 punctured by the needles 140 and 142 to, 1n turn, seal the
punctured areas and hermetically seal the medicament wathin the vial.

One advantage of the illustrated vial assemblies 1s that the stopper may be resealed
following the deposit of medicament into the mterior of the vials, thereby rendenng the vials
particularly suitable for use with preservative-free medicaments, such as preservative-free
vaccines Accordugly, a further advantage of the ilustrated vial assemblies ts that the
medicement need not contain s preservative, and therefore the above-described drawbacks and
disadventages of such preservatives can be avoided
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Another advantage of the ilinstrated vial assembhes 13 that the medicament within the
rescaled chambers of the vials 15 not contanunated or otherwise affected by mpurities or other
agents 1 the atmosphere where the vial s stored ar transported.

In FIGS 4 through 8 another resesishla stopper or cap that may be employed 1n the
vials of the present mvention 18 mdicated gonerally by the reference mmneral 210 The
rescalable stopper 210 15 essenhally the same as the stopper 110 described above, and therefore
like reference numerals preceded by the numeral 2" instead of the numeral *1" are used to
indicate like elements. As shown best m FIGS 4 and 6, the base 212 of the cap defines on the
intenor sude of 1ts upper penpheral wall 217 an annular groove 230 As shown best in FIGS 4
and 7, the resealable portion 226 defines on the penipheral surface of 1ts base 232 an annular
rased partion or protuberance 224 dimensioned to be firchionally recerved within the
corresponding annular groove 230 of the base 212 to thereby secure the resealshle portion to
the base. Asshown m FIG 6, the base 212 firther defines on the extenor mide of 1ts lower
pantpheral wall 215 a plurality of mised annular portions or protuberances 244 axually spaced
relative to each other for fnctionally engaging the intersor wall of the vial 214 to thereby secure
the cap wrthin the vial apd facilitate mainteming a bermetic scal between the cap and vial. As
shown best m FIGS 7 and 8, the rescalable portion 226 defines on 1ts top surface an anmlar
raised portion or protuberance 246 defimng a circular surface portion 248 therein for recenving
a fillmg needle or like mstrument, as described further below As shown i FIG 5, the locking
or cnmping nng 234 defines a central aperture 250 1n 1ts upper mide for receiving therethrough
the annular rmsed portion 246 of the resealable portion 226

Preferably, the resealable cap 210 and vial 214 are assembled and the locking nng 234
13 cnmped or otherwise secured m place as described above and shown in FIG 4 pnior to
wtroducing any medicament or other fluid into the vial.  Then, one or more of the empty
cap/vial assemblies are enclosed, stenlrzed, snd may be transported in accordance with the
teachungs of the present mventor's commonly owned U S Patent No 5,186,772, entitled
"Method Of Transfernng Articles, Transfer Pocket And Enclosure®, and/or U.S Patent
Apphcation Senal No 10/241,249, entitled “Transfer Port And Method For Transfernng
Stenle Items™, filed September 10, 2002, each of which 13 hereby expreasly mcorporated by
reference as part of the present disclosure. The empty cap/vial assemblies may be placed in an
internal bag or "pocket” which 1s closed and, if desired, provided with a stenhization indicator
Then, the intenal pocket may be placed within a transfer pocket including a seahng frame
defining en anpular groove on a penpheral surface thereof. The transfer pocket 13 stretched
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over the surface of the frame and closed by an elastic band overlying the transfer pocket and
recerved within the peripheral groove. The transfer pocket hikewise may incinde theremn a
sterihization indicator Prefembly, the assembled transfer and 1atemal pockets are sealed within
an "external” pocket and the assembled pockets are subject to stenhzation, such as by exposure
to gamma radiation, to sterilize the pockets and the empty cap/vial assemblies withun the
pockets. The transfer pockets then can be used to store and/or transport the stenhzed
assembhes to a fillmg system wrthout contaminating the stenhzed assembhies. As further
descnibed 1n the above-mentioned patent and patent apphcation, the filling system s located
within a stenile enclosure, and the empty vials are mtroduced mto the enclosure by removing
end discarding the external pocket, and connecting the sealing frame of the transfer pocket to a
window or transter port of the enclosure. As further disclosed in the above-mentioned patent
and patent apphcation, an adhesive matenial 18 preferably supenmposed on the sealing frame
for securmg the transfer pocket to the tranafer port of the filhng system enclosure. Pnor to
releasing the vial assemblies mito the filling system enclosure, the stenlization mdicators may
be checked 1n order to ensure that the stenle condition of the vial assembhies were mantained
throughout storage and transfer. As descnbed 1n the above-mentionad patent and patent
application, the portion of the transfer pocket overlying the frame 18 then cuteway and 3
mmultanecusly sterilized along the tnmmed surfaces to destroy amy mmcroorgamsms or germs
thereon, and to allow the niternal pocket to be recerved through the transfer port and mto the
enclosure

Once recerved within the enclosure, the internal pocket 1s opened and the empty vial
assemblies are removed and loaded into a filling machine located within the stenile enclosure
Once loaded nto the filling machine, the resealable portion of each empty vial assembly may
be stenlized again 1n order to further ensure that no contaminates enter the vial during the
filhing process The resealable portions of the stoppers may be sterihized at this stage by direct
heat cautenzation, laser cautenzation, or the apphication of another form of radiation, such as
e-beam radiation.

As shown 1n FIGS 9A through 9C, an apparatus for cautenzning the resealable stoppers
or caps by application of heat thereto 1s mndicated generally by the reference mmeral 252 The
apparatus 252 compnses a houning 254 mounted over a vial support 256. The vial support 256
may be adapted to hold a single vial, or preferably, 18 adapted hold a plurality of vials. The
embodiment of the support adapted to hold a plurality of vials defines a channel 258 for
receiving therem the vials, and a pair of opposing shoulders 260 formed at the upper edge of
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the channel for supportmg thereon the flange 220 of the vial. If desired, a vibratory drive (not
shown) may be dnvingly connected to the support 256 to vibrate the support and, 1 turn, move
the vials through the channe] at a predetermined rats. Alternatively, the vial support 256 may
be mounted on, or otherwiae take the form of s conveyor for moving the vials through the
stenle fillmg machme. As may be recogmzed by those sialled in the pertinent art based on the
teacihungs harein, however, any of numerous different dnve systams that are currently, or later
become known, may be equally employed to move the vials tirough the filling machine

The housing 254 defines & parpheral scaling surfiuce 262 foxmed o the free end of the
housmg for seahngly engaging the upper flsnge surface 236 of each locking member 234 As
shown best in FIG 9b, the peniphesal sealing surface surrounds the aperture 250 formed
through the locking member and exposing the penetrable region 248 of the rescalable portion
226 of the stopper  Preferably, the peripheral sealing surface 262 forms a subsiantially fimd-
tight scal betwean the houming and the stopper A heating surface 264 projects outwardly from
the free end of a central support 266 of the houging for contachng the penetrable surface 248 of
the resealable portion and cauterrang the surface. An ennular condurt 268 extends about the
penphery of the heating surface 264 and 18 coupled 1n flmd commumcation to a vacuum source
270 for drawing arr through the condurt and away from the cauterized surface 248, as indicated
by the arows in the Figures. The housing 254 18 dnvingly connected to a drrve source 272 for
moving the housmg and thus the heatmg surface 264 into and out of engagement with the
exposed penetreble surface portion 248 for cautenzang the surface, es indicated by the arrows
in the Figures  As may be recogmzed by those skifled :n the pertinent art besed on the
teachings heremn, the dnive source 272 may take the form of any of mmnerous different types of
dnive sources that are currently, ar later become known, for performing the funchon of the
dnve source as descnibed herein, such as a pnsumatic drive, or a solenoid-actuated or other
type of clectne dnve. Simularly, the heatmg surface 264 may take any of oumerous different
shapes and configurations, and may be heated i any of numerous different ways that are
currently or later become known, such as by an electnc resistance heater (or "hot wire™).
Preferably, however, the heating suface 264 defines a surface shape and contour
comespondmng to the desired shape and contour of the penetrable surface region 248 of the cap

In the cperahon of the apparatus 252, and as shown typically 1n FIG 9A, each vial 1s
first miroduced mito the cautenzing station with the pepetrable surface region 248 of the
mﬁmmmmummm Then, the dnve source 27218
actuated to dnive the housing 254 downwardly until the penpheral scaling surfaces 262
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sealingly engnge the upper flange surfisce 236 of the respective locking member 234, and the
heating surface 264 srmultaneousty engages the exposed penstrable surface portion 248 of the
rescalable portion 226 The heated surface 264 13 mantmned at a predetermined temperature,
and 13 held m contact with the exposed surface portion 248 for & predeternuned tume peniod,
sufficient to cautenize the exposed surface portion. One advantage of the construction of the
resealable portion 226 es shown 1 FIGS 7 and 8, 13 that the cauterzzation process deforms the
annular protuberance 246 into a contour conformmg to that of the hested surface, thus allowing
an operator (or ophical or other automahc gensing system) to visually determune whether each
cap has been properly cautenzed pnor to filling. As shown in FIG 9C, after cautenzing the
exposed surface, the drrve source 272 1s actuated to drive the housing 254 vpwardly and out of
engngement wrth the cap, another vial 18 moved under the housing, and the process 1s repeated
unhl all desired vials are cantenzed. As described further below, upon exiting the canterizing
station of FIGS 9A through 9C, the vials are preferably then moved into a filling station to
promptly fill the stenlized vials. The cauterization and fillmg stehons are preferably mounted
within a stenle enclosure with a lammnar gas flow through the enclosure to facilitate
mmntmmng the stenle conditions, as described, for example, 1n the above-mentioned patent
and patent application. 0

In the embodiment illustrated 1 FIGS 9A through 9C, the temperature of the heating
surface 1s within the renge of approxumately 250° C to 300° C, and the cycle imes (ie., the
time period dunng which the heating surface 13 mmntained m contact with the exposed surface
248 of the rescalable portion) are within the range of approximately 1 0 to 3 0 seconds. The
present inventor has deterrmned that these temporatures and cycle tmes may achreve at least
approximately a 6 log reduction 1n bio-burden testing to thereby effectively stenlize the
surface.

In FIG 10, an alterative apparatus for cauterizing the resealable caps 15 indicated
genenally by the reference numeral 274 The apparatus 274 differs from the apparatus 252 of
FIGS 9A through 9C in that the thermal energy required for stenlizang the filling area of the
rescalable portion 15 supplied by a laser (referred to heren as "laser cautenzation™). The laser
cautenzation apparatus 274 compnises a laser or other suitable radiation source 276 optically
coupled to a scanmng murror 278 mounted over the vial/cap assembly  Although not shown 1n
FIG 10, the vials are preferably mounted within the same type of support as shown i FIGS
9A through 9C 1n order to allow the resealable caps to be rapudly cautenzed m succession prior
to filling each vial with medicament, as descnibed further below
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In one embodiment, the laser 276 15 a commercially available CO; or YAG laser The
CO; laser operates at a wavelength of approvamately 10 6 pm. At thus wavelength, absorption
of the laser encrgy 13 governed m part by the electnical conductivity of the matenial. Therefare,
an ingulating material, such as the elastomeric matenal of the resealable portion 226, absorbs
and converts most of the incident energy into thermal energy to cautonze the receiving surface
248 The YAG laser operates at wavelength of approximately 1 06 pm. At thns frequency,
absorption 13 governed m part by the lattice atoms. Thus, a clear or transparent polymer with
Inttle iomzation would be parmeable to the laser beam. Accordingly, when employmg a YAG
Inser (as with other laser sources, as described below), 1t 13 demrable to add a colorant to the
elastomenc matenal of the resealable portion m order to enhance 1ts absorption of the laser
ancrgy With the YAQG laser, the superficial layer of the penstrable region of the rescalable
portion, end any genms, bactena or other contermnants thereon, are transformed 1nio plasma to
rapidly and thoroughly stenlize the effocted surface. If necessary, a UV-filiration coating may
be applied to the surfaces of the stenle filling enclosure to prevent the operators from recerving
any unnecessary UV exposure.

The present inventor has demonstrated that beam energies 1n the range of
approxmmately 15 to 30 W are sufficient to effectively ciiutertze the surface 248 of the
elastomenc resealable portion. In addition, bio-burden testing has demonstrated that laser
energies of approxmmately 20W ar greater may achieve about a 6 0 log reduction. At these
enarges, the apparatus may effectively stenlize the surface 248 withun a cycle trme of
approximately 0.5 seconds. Accordmgly, a sigmficant advantage of the laser cautenzation
apparatus and method 1s that they may involve sigmificantly shorter cycle tmes than various
direct heat methods. Yet another advantage of laser cautenzation, 1s that 1t mvolves botha
non-contact method and apparatus, and therefore there 18 no need to be concemed with the
cleaning of a contact head or hke heahng surface.

Turmng to FIG 11, after direct heat or laser cautenization of the resealable portion 226
of each vial, the vial 1s moved within the support 256 (such as by vibratory dnve) mto a filling
station 280 The filing station 280 mcludes a needle or like injection member 282 reciprocally
mounted over the support 256, as mdicated by the arrows 1n FIG 11, and mxaally aligned with
the penetrable region 248 of the resealable portion 226 of each vial assembly passing
therethrough A drive source 284 18 dnvingly connected to the needle 280 for reciprocally
driving the needle 282 mto and out of engagement with each cap or stopper 210 A
medicament or other formulation reservorr 286 1s coupled 1n flud communication with the



10

15

20

30

WO 2004/026695 PCT/US2003/027545

needle 282 for introducing a predetermined medcament or other formmlation through the
needle and into the vial. In the illustrated embodiment, the needle 282 defines a plurality of
fimd conduts theremn, mcluding a first fimd condurt 288 for 1njecting the predetermined
mechcament or other formulation into the vial, as mdicated by the armow m FIG 11, and a
second flutd condurt 290 coupled 1n flmd commumcation with 8 vacuum source 292 for
withdrawmg air or other gases from the intenior cavity 216 of the vial pnor to and/or dunng the
filhng of the cavity with the medicament or other formulation. In the illustrated embodiment,
the needle 282 15 a “double lumen™ needle, defimng a central fluid condurt 288 for injecting the
predetermmed medicament or other formulstion mido the vial, and an outer annular fhind
conduit 290 for drawing the displaced air or other gases out of the mtenor cavity of the vial
Alernatively, the outer flind condmt 290 of the double-lumen needle may be defined by one or
more maally-clongated grooves formed 1n the outer wall of the needie that form flud-flow
passagewnys between the needle and the merced portion of the resealable siopper As may be
recogmzed by those of ordmery skl in the pertinent art based an the teachungs heren, the
needles used 1o needle fill the vial assembhies of the present mvention may take any of
numerous cifferent shapes and/or configurahons that are corrently known, or later become
known for performung the functions of the needies as described heren u
As shown 1n FIGS 12A through 12D, after filhng the vial with the medicament or
other formulation snd withdrawing the needie 282 from the cap or stopper 210, the penetrated
region of the cap defines a needie bole 294 along the path of the withdrawn needle (FIG 12B)
Upocn withdrawing the needle, the vulcamized rubber base 212 of the stopper 13 sufficiently
resilient to close upon rtself 1n the penetrated region and thereby mantain the vial 1n a sealed
condition. However, as descnbed above, vapors, gases and/or hquid may be allowed over hme
to pass through the needie hole of the vulcanized rubber base, and therefore each vial/cap
assembly 15 passed through a sealing station, as shown typically n FIG 12C, to heat scal the
resealable portion 226 of the cap promptly afier withdrawing the needle therefrom As shown
typically in FIG 12C, a heated member or surface 264 may be reciprocally mounted over, and
axially aligned with the penctrable region 248 of the vial/cap assembly received wathin the
fillng stabon. A drive source 272 13 drivingly connected to the heated member 264 to
reciprocally drive the heated member mto and out of engagement with the resealable portion of
cach cap As shown typecally in FIG 12C, the heated member 264 15 mmintained at » sufficaent
temperature, and maintained 10 engagement with the penetrated region of the resealable portion
226 to fuse the elastomenc matenal and hermetically seal the needle hole 294  As a result, and
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as shown typically m FIG 12D, the needie hole 18 eliminated from the extenor region of the
resealable portion to thereby maintam a hermetic seal between the cap and vial.

As may be recogmzed by those slalled m the pertinent art based on the teachings
heremn, the drive source and heating member/surface of FIGS 12A through 12D may take the
form of any of nnmerous different drive sources and heating members as described above As
indicated typically m FIG 12C, however, the heating member 264 may define a smaller width
than the heahing member/surface described above for canterrzing the penetrable region of the
cap prior to fillmg. In addition, the temperature of the heating member 264 for sealing may be
hugher than that of the heating member desczibed above mn order to rapidly melt and seal the
penetrated region. One advantage of resealable stoppers 15 that the base thermally insulates the
heated region from the medicament 1n the vial to thereby mamntein the medicament in the vial
within an appropnate tempersture range throughout the cautenzation and heat scahng
processes and thereby avoid any thermal damage to the medicament.

Altematively, and as shown m FIGS 13A through 13C, the laser source 276 and
scanning mirror 278 may be employed to heat seal the penetrated region 294/248 of the
resealable porion. Accordingly, the same type of laser source 276 and scanming murror 278 as
descnbed above may be employed 1n the hest sealmg stetion to perform thus function, or
alternatively, a different type of laser aystem may be employsd. In one embodiment, a CO;
laser of approximately 50 W 1s employed to seal a region approxamately 0 10 mch n diameter
in the rescaleble stopper

In the currently-preferred embodiments of the present invention, each sealable cap or
stopper 18 formed of a thermoplastic material defining a needle penetration regton that 15
pierceable with 2 needle to form a needle aperture therethrough, and 18 heat resealable to
hermetically seal the needle aperture by applyng laser radiation at a predetermuned wavelength
and power thereto  As descnibed fixther below, each cap or stopper mcludes a thermoplastic
body or body portion defining (i) a predetermined wall thickness in an axial direction thereof,
{u) a predetermined color and opacity that substantially absorbs the laser radiation et the
predetermined wavelength and substantially prevents the passage of the radiation through the
predetermuined wall thickness thereof, end (in) a predetermined color and opacity that causes
the laser radiation at the predeternuned wavelength and power to hermetically seal the needle
aperture formed in the needle penetration region thereof m a predetermined tme penod and
substantially without burning the needle penetration region and/or the cover portion of the
stopper (Le., without creating an urevermble change 1n molecular structure or chermcal
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properties of the matenal). In some embodunents, the predetermuned time penod 18
approximately 2 seconds, and 1s preferably less than or equal to about 1 5 seconds. In some of
these ambodiments, the predetenmned wavelength of the laser radiation 13 about 980 om, and
the predetermmed power of each laser 1s preferably less than about 30 Watts, and preferably
less then or equal to about 10 Watts, or witlun the range of about 8 to about 10 Watts. Also m
same of these embodunents, the predetermmed color of the matenal 15 gray, and the
predetermuned opacity 18 defined by a dark gray colorant added to the stopper matenial 1 an
amount within the range of about (3% to about 0 6% by weight.

In addrtion to the thermoplastic matenals described shove, the thermoplastic material
may be a blend of a first matenal that 18 preferably a styrene block copolymer, such as the
matenals sold under exther the trademarks KRATON or DYNAFLEX, such as DYNAFLEX
(G2706-10000-00, and a second material that 13 prefernbly an olefin, such as the matenals sold
under erther the trademarks ENGAGE or EXACT, such as EXACT 8203 In some
embodiments of the mvention, the first and second materials are blended within the range of
about 50 50 by weaght to preferably about 90 10 by weight, and most preferably about 90-5 by
weaght (1.e., first matenal second matenal). The benefits of the preferred blend over the first
matenal by itself eronmproved wader or vapor bamer properhes, and thus mproved product v
shelf hie, improved heat sealability, a reduced coefficient of fnchon, improved moldability or
mold flow rates, and a reduction m hysteresis loases.

Alternahvely, the thermoplastic matenal of the resealable stoppers may take the form
of a styrene block copolymer sold by GLS Corporation of McHenry, Illinois under the
designation L.C 254-071 Thus type of styrene block copolymer compound extubits
approximately the following physical properties (i) Shore A Hardness about 28-29, (if)
Specific Gravity- about 0 89 g/cm’, () Color approximately grey to dark grey, (iv) 300%
Modulus, flow direction  about 181-211 pm, (v) Tensmle Strength at Breek, flow direction
about 429-498 psi, (vi) Elongation at Break, flow direction about 675% - 708%, and (vi)
Tear Strength, flow directsion  about 78-81 Ibffin. In one embodiment, the predetermined color
and opecity of the thermoplastic 1s defined by a grey colorant that 1s provided in an
approxumately 3% color concentrate {1.¢ , there 13 an approxamately 33 1 ratio of the
concentrate to the natural resin or TPE) The color concentrste contains about 88 83% camer
or base resin, and the remmnder 13 pigment. In one embodiment, the pigment 1< grey carbon
black. Thus, the pigment 1s about 0 34% by weight of the resulting thermoplastic.
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In additton, 1if destred, a lubricant of & type known to those of ordinary skall m the
pextinent may be added to the thermoplastic compound, such as the aforementionsd styrene
block copolymer compound, n order to prevent or otherwise reduce the formation of particles
upon penetratmg the needle penetration regron of the thermoplastic portion with a needlo or
other filung member In one embodiment, the lubricant 15 & nuneral 01l that 15 added to the
styrene block copolymer or other thermoplastic compound m an amount sufficient to preveat,
or substanhally prevent, the formetion of particles upon penetrating same with the needle or
other filing member In another embodiment, the lnbnicant 18 a silicone, such as the hqmd
sisicone saold by Dow Comung Corporation under the designation “360 Medical Fhud, 350
CST", that 18 added to the styrene block copolymer or other thermoplastic compound 1n an
amount sufficient to provent, or substantially prevent, the formation of particles upon
peneirating same with the needle or other fillmg member

Each of the vials of the present invenhon may be made of any of mumerous different
matenials that are currently, or later become known for making vials. For example, 1n some
embodments of the present mmvention, the vials are made of glass. In ons such example, the
vaal body 18 made of glass, however, a laterally extending base 15 made of plastic, and 13
socured to the base of the glass vial body by an adhesive, snap-fit, over-moldmg, or other
known joming mechamism, and the loclang nng likewnse 18 made of plastic and 1& secured to
the open end of the vial body by an adhesive, map-fit, over-molding, or other known joimng
mechamsm. In other currently-preferred embodiments of the present invention, the vial bodies
are made of a thermoplastic matenal, such as the thermoplastic matenal sold under the
trademark TOPAS by Ticona Corp of Summut, New Jersey In some embodiments of the
present mvention, the TOPAS™ matenal 15 sold under any of the following product codes
5013, 5513, 6013, 6015, and 8007, and 15 a cychic olefin copolymer and/or cyclic polyolefin.

As may be recogmzed by those skilled m the pertinent art based on the teachings
berein, the specific formulations of the polymenc compounds used to form the stoppers and the
vials or ather containers of the present mvention can be changed as desired to aclneve the
desired physical charactenstics, including sorption (both absorption and adsorption), and
moisture-vapor transmssion (“MVT"). For example, the wall thicknesses of the vials and/or
stoppers can be mcreased or otherwise adjusted m order to provide an improved or otherwase
adjusted MVT barner  Alternatively, or 1n conjunction with such measures, the blend of
components forming the thermoplastic compounds may be changed as desired to meet desired
sorption Jevels with the particular product(s) to be contained within the vial, and/or to achieve
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desired MVT charactenistics. Still further, m those embodiments of the resealable stopper of
the present mvention employing multsple layers of fusible and infusible materials, the relative
tincknegses of the different matenals can be adjusted to, 1n turn, adyust the MVT charactenstics
of the stopper In addition, as descnibed further below, a tamper-resistant or other cover, that
may include a frangible or like portion that 13 removable immediately prior to use of the vial to
expose the resealable stopper, can form a hermetic or gas-tight sesl between the needle
penctrable surface of the stopper and tho ambient atmosphere, to further improve the MVT
barrier to medicament or other substance contamed within the vial. As also may be recogmzed
by those of ordinary skill in the pertanent art based on the teachings harem, the above-
mentioned gumbers and matenals are only exemplary, and may be changed as deswred or
otherwise required in a particular System.

Referning now to FIGS 14A through 14C, a further embodiment of an assembled
medicament vial constructed in accordance with the inventive aspects of the present disclosure
18 designated generally by reference numeral 300 Vial assembly 300 includes, among other
tiungs, a storage vial 310, a stopper member 330, a secunng ring 350 and a heat resealable disc
370

Storage vial 310 includes a body 312, a base 314 and a neck 316 Body 312 defines an +
mtenor chamber 318 that 15 adapted for stonng a predetermined medicament or other
substance to be contaned therein  As shown herem, body 312 13 substantially cyhndncal in
shape. However, those slalled 1n the art would readily appreciate that body 312 can be
sphenical or any other shape conducive to defining an interior chamber sutable for the storage
of medicaments or other substances. Neck 316 18 associated with the top of body 312 and
defines a vial mouth 320 In the currently preferred embodiments, medicament flow into and
out of the wnterior chamber 318 1s through a needle (both directions)

Stopper member 330 13 inserted into mouth 320 and includes an outer peripheral
surface 332 which 1s adapted and configured for insertion 1nto mouth 320 and for engagement
with neck 316 of storage vial 310  The stopper member 330 provides a first pnmary seal for
contamning the predetermined medicament within the intenor chamber 318 of storage vial 310
Stopper member 330 may be formed of vulcamized rubber However, those skilled in the art to
which this apphication appertains would readily appreciate that other suitable matenals may be
used for stopper member 330

Heat-resealable portion 370 15 also mserted 1nto the mouth 320 of storage vial 310 and
prefersbly completely overlies stopper member 330 As descnibed above with respect to the
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other emnbodiments of the resealable stopper, heat-resealable portion 370 18 preferably made of
a remhent polymenc matenal, such as a blend of a first polymenc matenal sold by Shell Oal
Co under the regisicred trademark KRATON® or DYNAFLEX®, and a socond matenial m
the form of a low-density polyethylene, such as the polyethylene so0ld by Dow Chermical Co
under the trademarks ENGAGE™ or EXACT™ In ane embodiment, the first and second
matenals are blended within a range of about 50 50 by weight to about 90 10 by weight (i.e.,
first matenal gecond material) In another embodiment, fhe blend of the first and second
materials 18 about 50:50 by weight The benefits of the preferred blend over the first matenal
by 1tself are improved water or vapor barrier propertses, and thus improved product sheif Life;
mmproved best sealabulity, a reduced coefficient of fnction, improved moldability or mold flow
rates, and a reduction 1n hysteresis loases. As mey be recogmzed by those slalled m the
pertinent ert, these mumbers and matenals are only exemplary, however, and may be changed 1f
demred or otherwise required 1n a particular system.

An puportant festure of the heat-resealable porhon 370 1 that 1t can be resealed to form
2 gas-hght seal afler inserting a needle, syringe or hike mjection member therethrough.
Preferably, the resealable portion can be sealed by heating the area punctured by the needle m
the manner descnibed above. One advantage of the blended polymer described above 18 that 1t
muntmuzes the degree to which the medicament can be absorbed mto the polymer in
companson 1o either KRATON® or DYNAFLEX® 1tself.

With contimung reference to FIGS 14A throngh 14C, securing ring 350 13 shown
engaged with the neck 316 of the vial 300 and 15 adapted and configured for retaining the heat-
resealable portion 370 and the stopper member 330 within the vial mouth 320 and effectuating
a second seal The secunng ring 350 18 formed preferably from at least one of a thermoplastic
and elastic material The securing ning can be formed from a remhrent polymenc matenal and a
low-denarty polyethylene, similar to that used in the heat-resealable portton 370 Preferably,
the secunng ring 350 18 formed by mserting the storage vial 310/stopper member 330 assembly
mto a molding apparstus and then molding the securing nng matenal directly over a portion of
the storage vial 310 and stopper member 330 (referred to as “over-molding™).

As noted above, 1t 15 difficult to mamtain the stenlrty of caps and vials during the
transportation, storage and assembly process. The use of a non-metallic matenal for securmg
ring 350 allows the vial and cap to be assembled and then stenhized as a unit pnor to filling the
wﬂnu;nhlywnhmedmmtbyunng,formphlglmmrﬂmmmhmquor
other uradiation ar stenlization process  Unlike threaded plastic caps, an over-molded
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secunng nag provides a mechamsm for ensunng that the vial has not been compromsed and
provents the stopper from being removed.

As shown 1 FIG 14B, secunng ring 350 defines a somewhat C-shaped cross-section
having a web 356 that separates a lower flange 352 and an upper flange 354 The secuning nng
350 1s formed so that lower flange 352 15 engaged with shoulder 322 of storage vial 310
Addtionally, upper flange 354 partially overlies stopper member 330 and heat-resealable
portion 370 and thereby secures these elements within the mouth 320 of vial body 310

During the over-molding process, if desired, the matenal used to form the secunng nng
370 can be provided to the mold at a temperature that 18 sufficient to partially melt in the
region of mierface of the neck 316 of the vial and/or the heat-resealable disc 370 or stopper
member 330 As a result, upon the coohing of the materials, the secaning ring 370 13 effectively
fused with the neck 316 of the vial and/or the heat-resealsble portion 370 or stopper member
330 The fumog of the matensls further enhances the sealing and retmming function of
securing ning 350 Parbal fuson of one or more of the elements as described also 18
advantageous in vials having a relatively large diameter mouth, since the nsertion of a needle
mto a stopper tends to push the stopper mto the mtenor chamber 1f necessary, the fusing of
the secunng nng with the stopper or heat-resealable porion may facilitate preventing the v
collapse of the stopper It should be noted that the fumion of the matenals can be accomplished
by ultrasomic welding, by applying thermal energy or by using any other known techmque for
Jouung thermoplastics, elastics or other matenals employed.

It 18 presently envisioned that in an alternate embodiment, the heat-resealable disc can
be removed and the secunng nng can be formed so that 1t completoly overhies the stopper
member In this embodiment, the securing ring could be formed of heat-resealable matenal
that 15 the same as or sumuler to that descnbed for disc 370 or otherwise described sbove In
operation, the stopper member and the secunng ning would be penetrable by a needle or like
filling member for the mntroduction of medicament nto the intenior chamber of the vial Upon
withdrawal of the filling needle, thermal energy would be applied to the securing ning for
hermetically sealing any hole created by the filling needle.

With continuing reference to FIGS 14A through 14C, vial assembly 300 further
includes a peel back cover 380 Cover 380 13 adbered to scaling ring 350 subsequeat to the
filling and resealing processes and provides a tamper-proof seal which sigmifies whether
medicament has been withdrawn or the vial tampered with subsequent to the filling process
and vial storage. In addition, 1f becessary or otherwise desired, the peel back cover can
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provade a further barner t0 motsture and/or vapor transrmssion mnto or ont of the mietior of the
vial.

As shown i FIG 14A, the vial 310 defines a spool-like or diabolo shape. Mare
specafically, the upper portion or secunng rmg 350 defines a first laterally-extending
dimension or diameter “D17, the vial body 312 defines a second laterally-extending drmension
or dumeter “D2”, and the base 314 defines a third leterally extending dimensson or diameter
“D3" As can be seen, both D1 and D3 are greater than D2, thus forming a diabolo or spool-
hike shape. As described above, tius shape facihitates handling during use by permiitmg the
user to grasp the reduced diameter D2 of the vial body wath, for example, an mdex finger and
thumb of one hand. The relatively larger diameter D1 of the upper portion and relatrvely larger
diameter D3 of the base facilitate a user’s abulity to secure the visl aganst axial movement.
Further, the relatively larger diameter D1 of the upper portion facilitates 1n preventing needle
sticks by guarding a uses’s fingers n the event the needle shps or otherwise nmases the stopper
In additbion, as descnbed further below, the diabolo or spool-like shape can cause the vial to
define a lower center of gravity than other prior srt vials, and thus better prevent tpping of the
vial dunng handling 1n, for example, an sutomated filhng machime. As also descnbed further
below, the disbolo or spool-like shape facihtates 1n secuning und otherwise handling the vial
during automated stenilization, needle filling and/or thermal resedling of the vial

Refermng now to FIG 15, another vial assembly constructed 1n accordance with a
represenitative embodiment of the present disclosure 1s demgnated generally by reference
nmumeral 400 Vil assembly 400 sncludes, among other things, » storage vial 410, a stopper
member 430, and a secuning nng 450 Storage vial 410 has a cylindncal body 412 which
unerconnects a base 414 and aneck 416  The body 412 has an outer wall 411 that defines an
mtenor chamber 418 for stormg a predetermined medicament and a central axis 413 for vial
assembly 400

Uplike vial 300, 1n which base 314 and body 312 are formed as  unit, the base 414 and
the body 412 of storage vial 410 are formed independently Base 414 mcludes an mner surface
422 which 1s adapted and configured for engagement with an axally depending flange 424 of
storage vial 410 The base 414 can be engaged with the body 412 by means of a press-fit
relationship, adhesion, ultrasonic welding or any other joumng techmque. Due to 1ts width, and
as with the basc of the vial 300 as descnibed above, the base 414 increases the vertical stabihity
of vial assembly 400 when placed on a honzontal surface
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With continuing reference to FIG 15, in the embodiment shown herem, stopper
member 430 has an annular groove 434 defined 1n outer penphery 432 When stopper member
430 13 mserted nto the mouth 420 of storage vial 410, an annuiar recess 15 formed between
stopper member 430 and the neck 416 of storago vial 410 Secunng ring 450 15 formed 1 thus
recess preferably in the manner heremafier descnbed.

Refernng now to FIGS 16A and 16B, a representative process for forming secunng
nng 450 18 llustrated. As shown in FIG 16A, vial body 412 1s first placed withun a cavity
defined by lower moid assembly 460 For ease in menufacturmg, base 414 has not yet been
engaged with flange 424 of vial body 412 Maold assembly 460 mcludes a bottom 462 and first
and second midewalls 464 and 466, respectrvely

Stopper member 430 1 then inserted mto the mouth of vial body 412 As noted above
with respect to FIG 15, stopper member 430 has an annular groove 434 defined 1n 1ts outer
penphery 432. When stopper member 430 15 1nserted into the mouth of vial body 412, an
annuler recess 18 formed between stopper member 430 and the neck 416 of storage vial 410
Alternatively, to reduce the potental for particulate contamination, vial body 412 and stopper
mamber 430 can be formed m sde-by-side mokds 1n a clean room environment. The stopper
member 430 can be insested 1nto the mouth of the vial body 412 prior to the tranafer out of the =
cloan room environment and to mold assembly 460 thereby prevenhing particulate from
accumulating mn the interior chamber 418

Next, as shown n FIG 16B, upper mold element 468 1s positioned over lower mold
assembly 460 Secunng nng 450 13 then formed by imjecting (indicated by the flow arrows) at
least one of a thermoplastic and elastic material 1n hiquefied form into the annular recess.
Dunng the molding process, and when the vial body 1s formed of a plastic matenial (as opposed
to glasa, for cxample) the temperature of the matenial used to form secuning ring 450 1s
sufficient to partially melt on contact the adjacent matenal of neck 416 Therefore, upon
cooling, securing nng 450 18 partially fused with neck 416 so as to retam stopper member 430
within the vial mouth. It should be noted that the fusion can be achieved by ultrasonic
welding, by applying thermal energy or by any other known techmque for joumng
thermoplashics, elastics, or other matenals employed

A closure for a vial manufactured 1n accordance with the method detailed m FIGS 16A
and 16B includes a sealing nng formed by inyyecting hiquefied ENGAGE™ polyolefin into the
snnular recess defined between the stopper and the vial neck at a temperature in excess of
sbout 390° F The stopper 18 made from a thermoplastic comprising a blend of ENGAGE™
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and DYNAFLEX™ n the manner described above. The temperature of the liquefied
ENGAGE™ 15 sufficzent to locally melt the thermoplastic stopper as well as the vial neck.
Upon coolmg of the matenals, arr may be supphed to the mtenior chamber through an sperture
dniled or otherwise formed n the bottom of the vial body Applhcant has determuned that the
interior chamber may be pressunzed in excess of about 80 pm without dislodging the closure
formed by the stopper and securing rmg from witinn the vial mouth.

Refemng now to FIGS 17A through 17C, a representative process for malang a vial
assembly in accordance with the present disclosure 1s illusirated. Vial assembly 500 mcludes &
storage vial 510, an over-molded stopper 530 and an over-molded base 580. Storage vaal 510
18 structurally sunular to storage vials 310 and 410 descnibed above, except that storage vial 510
has both sn open top and an open bottom end.

As with the vial 310 described above, and as shown 1n FIG 15, the vial 410 defines a
diabalo or spool-like shape formed by the relatively larger diameters D1 of the upper portion
417 and D3 of the base 415, and the relatively smaller dismeter D2 of the body 412 extending
axally between the upper portion and base.

As shown m FIG 17A, storage vial 510 1s first posthoned within a cavity partially
defined by mold assembly 560 Mold assembly 560 includes bottom portion 562, first and
second mdewalls 564 and 566, respectively, and upper portion 568 Bottom portion 562 of
mold assembly 560 has a cylmndncal mold 1nsert 570 projectng therefrom and into storage vaal
510 An upper surface 572 of mold insest 570 18 adapted and configured for defimng a lower
surface for over-molded stopper 530 Over-molded stopper 530 18 formed by mjecting at [cast
one of a thermoplastic and elastic matenal m liquefied form nto the cavity defined by the
moldmg elements

Upon the formation of stopper 530, the vial body 510 with over-molded stopper 530 18
removed from the mold. As shown in FIG 17B, a base member 514 1s engaged with the
bottom of storage vial 510 by any of the methods descnbed sbove Lastly, the assembled vial
1s positioned within a second mold assembly (not shown) and an over-molded base 580 13
formed 1 a manner sinular to the previously descnbed over-molding process.

Refermnng now to FIG 18, another vial assembly constructed in accordance with &
representahve embodiment of the present disclosure 1s designated generaity by reference
numeral 600 Sumlarly to the previously descnbed embodinents, vial assembly 600 includes a
siorage vial 610 and a stopper member 630 Storage vial 610 has a cyhindncal body 612, a
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snap-on bese 614 and a neck 616 Body 612 defines an intenor chamber 618 for stonng a
predetermined medicament and a central aas for vial assembly 600

As described above, stopper member 630 includes an cuter penipheral surface 632
winch 15 adapted and configured for engagement with the neck 616 of storage vial 610
Penpherul surface 632 of stopper member 630 provides & first primary seal for contaiming the
predetermined medicament within the intenior chamber of vial body As can be seen, the neck
616 of the vial defines a pointed annular protuberance 617 that projects axially indo the
overlying stopper matenal to thercby further effectuate a hermetic seal between the stopper and
vial. In contrast to the previously described embodiments, vial assembly 600 farther includes a
locking or secunng nng or locking nng 650 and a snap-off, tamper-resistant cover 640
Loclang ring 650 has an outer perapheral flange 652 that defines a shoulder 654 on an mner
surface thereof. Shoulder 654 18 adapted and configured for interlocking engagement with
lower surface 620 of neck 614 Lockang nng 650 1s made from a relatively flaxible, non-
metallic material, such as plastic.

Dunng the assembly process, locking ring 650 1s posrtioned over stopper member 630
Locking nng 650 1s pressed axially downward so as to compress and retaun stopper member
630 within the mouth of the'vial The flexibality and configuration of flange 652 of the locking
nng allows the flange to fiex radially outward of outer penpheral surface 622 of neck 614
Once shoulder 654 passes axially downward beyond lower surfiace 620, the fiange 652 flaxes
back and shoulder 654 and lower surface 620 form a snap-fit, interloclang engagement. Ina
represenistive embodiment, an annular recess 18 scored or otherwise formed 1n the outer
surface of flange 652 after the locking nng 650 13 engaged with neck 614 of storage vial 610
As can be seen, locking nng 650 can not be disengaged from neck 614 without breaking flange
652 This feature functions to prevent removal of the stopper and any tampenng with the
contents of the vial without piercing the stopper

Locking nng 650 defines a central aperturc that allows stopper member 630 to ba
acceased therethrough by 8 needle or hke device Tamper-resistant cover 640 1s configured to
overhie the central aperture of locking rning 650 and engage with locking nng 650, thereby
protectng the exposed stopper matenal In the embodiment shown heremn, cover 640 1s
engaged with locking ring 650 by means of a press-fit similar to that previously described for
the lockng ning 650 Cover 640 includes an outer penpheral flange 642 that defines a shoulder
655 on an inner diameter thereof which 15 adapted for interlockang engagement with penpheral
recess 656 associated with loclang ning 650 Tamper-resistant cover 640 further defines on 1ts
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underside a pointed annnlar protuuberance 657 that 18 pressed mio engagement with the adjacent
stopper matenal to thereby effectuate 2 harmetic scal between the cover 640 and stopper 630
Preferably, tamper-resistant cover 640 cannot be removed from the vial without breaking the
cover, thuos providing a further tamper-remstant feature. Alternatively, this tamper-remistant
feature can be created by uming ultragonic welding, adhamon, or any other connection
techmque to engage tamper-remstant cover 640 with locking ning 650 so that once removed,
cover 640 can not be re-engaged with locking ning 650

As may be recogmzed by those of ordmary skill in the pertinent art based on the
teachings herein, the vial may be made of glass, plastic, or 2 combination of gizss and plastic.
For emmple, the vial body may be made of glass, whereas the base 614 may be made of
plastic, and the lockmg rnng 650 and tamper-remstant ring may be made of plastic. The plastic
base and locking nng may be attached to the glass vial body m any of the numerous different
ways described herem, includmg by over-moldmg the plastic component onio the glass
component, by mechanical anap-fit or other mterlocking engagmment between the plastic
component and the glass component, or by adhestvely joming the plastic component to the
glass component. In addition, in this embodiment of the wvention, the stopper may include &
vulcanrzed rubber or other mfusible base portion, and a thermoplastic or other thermally
fusible portton overlying the base portion that 13 thermally fusible 1n the manner described
shove One advantage of tins type of embodiment of the preseat invention, 15 that the
medicament or other subsiance contmned withm the vial 1 exposed to, or stored 1 contact
with only the glass and vulcanized rubber surfaces Thus, this type of embodiment may be
casily used with medicaments or other substances that are were mn the past stored 1n glass vials
with vulcantzed rubber or like stoppers.

InFIGS 22A, 22B and 22C, the cover 640 1s illustrated 1n further detail and includes a
frangible portion 660 connected to the remainder of the cover by a plurality of radially-spaced
frangable connections 662 As can be seen, 1n order to access the resealable stopper 630 with a
needle os like device, the frangible portion 660 must be fipped away from the stopper with
sufficient force to break the frangible connections 662 and thus permut release of the frangible
portion 660 therefrom. As can be seen, the cover 640 may define a perspheral nm 664 that 1s
engageable by a user's thumb, for example, to press and, 1n turn, break away the frangible
portion 660 Once the frangible connections 662 are broken, the frangible portion 660 cannot
be reattached, thus providing a tamper-proof feature. In addihon, the annuler protuberance 657
and associated portion of the cover overlying the stopper materal within the central aperture of
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the locking ring 650 further seals the stopper and interior portions of the vial from the ambent
atmosphere, and thos further prevents the exposure of ambient gases, vapors or other unwanted
substances to eather the stopper or the substances contamed within the vial. For example, the
cover 640 can significantly improve the vapor (or MVT) barrier provided by the stopper
assembly and thereby increase the effective shelf-lifis of the substances contaned within the
vial

One of the advantages associated with the vial assembly 600, as well as vial assembhes
300, 400, and 500, 13 that they are configured to be spool-shaped or diabolo-shaped. As
described above, the upper and lower portions of the vial assemblies have outer peripheral
surfaces which are poaitioned radhally outward of the central vial body As a result, duning the
withdrawal of the medicament by the healthcare worker, the fingers that grasp the recessed vial
body are protected and are less likely to be pierced by a needie that has shipped off of the
stopper

Configuning the vial assembly 20 as to be diabolo-shaped also improves the stability of
the filled vials, as well as the handling of the vials dunng the stenlization and filling processes.
A w12l with a base that has an outer penipheral surface positioned radially cutward of the
central vial body has a lower center of gravity than a tradmtional blow molded vial of the seme
height with a base that does not protride mdally from the vial body The protrusion of the
upper and lower portions beyond the outer chameter of the vial body also improves the
handling of the vial body or assembly by providing upper and lower shoulders which can be
used to guide the vial during the hendling process and facilitate the use of automated handhing
equipment (e.g., pick and place robotics)

A further advantage of the vial assemblies described herein 15 that the tamper-resistant
covers may be hermetically sealed to the underlying locking members and/or the resealable
stoppers to thereby seal the stoppers withun the locking members and covers and with respect
to the ambient atmosphere. In accordance with one aspect of a preferred embodmment of the
present invention, the overlying locking members and covers can be formed of relatvely ngid
matenals and/or of materials having relatrvely high resistances to moisture and vapor
transmussion tn comparison to the matenal of the resealable stopper 1tself, m order to facilitate
preventing the loss of any medicament or other substance contained within the vial or other
contaner therethrough, or the ingress of moisture or vapor mto the vial or other contmner,
dunng, for example, storage, transportation and/or product shelf life.
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With refisrence to FIGS 19 through 21, there 18 sliusirated another vial assembly 700
constrocied m accordance with mventive aspects of the present disclosure. Vial assembly 700
includes, amang other features, a closure assembly 735 and a vial body 710 Smmlar to the
closure assembly of FIG 18, closure assembly 735 13 a three-piece assembly compnsing a
stopper member 730, a Jocking or secunng nng or cap 750 and a tamper-resistant cover 740.

Unlike the closure assembly of FIG 18, closure assembly 735 15 formed partially by a
sequential moldmg process. More specafically, the stopper 730 (FIG 20) and the locking rning
750 are formed a3 a umt by a two-step molding process. The stopper 730 18 first fabnicated by
any known molding process. As shown in FIG 20, the outer periphery 732 of stopper 730
mchudes an anmijar recess 736. Stopper 730 18 then placed 1n a mold assembly and 18 used to
define at lesst a portion of the mner surface 752 of lockong nng 750 A themmoplastic or elashe
18 injected mto the mold 20 as to form loclang nng 750 having an anmmlar protrusion 754 that 18
engaged withm the annular recess 736 of stopper 730  Then, as shown in FIG 19, the unttized
stoppor/locking ring 15 engaged with the open end of vial body 710 s0 as to seal intenior cavity
718

Locking nng 750 mcludes an annular groove 756 formed along 1ts ouler periphery  As
shown m FIG 19, tamper-resistant cover 740 includes an outer perrpheral flange 744
dependhing therefrom. Flange 744 15 shidably engaged withm groove 756 of locking ring 750
and secures cover 740 to lockang rmg 750 When the tamper-remistant cover 740 13 pressed
mio engagement with lockig ning 754, anmuler rib 738 of stopper 730 13 compressed by the
bottom of the cover and a second hermetic seal 18 thereby formed. Accordingly, the tamper-
resustant cover 740 forms a hermetic or gas-tight seal between the extenior surface of the
stopper and the ambient etmogphere, thereby providing & further MVT bamer between the
tenior of the vial and the ambsent atmosphere. As may be recogmzed by those of ordinary
siall in the pertinent art based on the teachmps herein, the matenal(s) and/or thiekness of the
tamper-resistant cover 740 and/or of the locking ring 750, or at least the portion(s) of the cover
and/or locking ning that overly and seal the exposed surface(s) of the stopper, may be selected
1o control the MVT bamner between the mtenor and exterior of the vial in the direction through
the stopper

The annular groove 756 formed along the outer peniphery of loclang nng 750 also
functions to reduce the hkelihood of an accidental needle stick. In order to access stopper 730,
for the purpose of removing medicament from within interior chamber 718, cover 740 18
disengaged from locking nng 750 exposing groove 756 If by chance the needle being used to
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withdraw the medicament accidentally slips off of or relative to the stopper 730, the needle wall
likely shide into annular groove 756 rather than continne 1n & downward trajeciory and
potenhally pierce the hand of the healthcare worker

With contmuing reference to FIGS 19 and 20, cavity 734, which 1s defined 1n the
bottom of stoppex 730, allows the upper portion of the stopper 730 to flex upon the apphcation
of force to annular nb 738 by cover 740 As a result, the lower portion of the stopper member
18 forced radially outward and the circumferential seal created between the outer pexiphery 732
of the stopper 730 and the vial body 710 18 improved. Additionally, the upper portion of
stopper 730 13 radially compressed as a result of the forces applied to annular rib 738, formmg
a hermetic or gas-tight scal between the tamper-resistant cover 740 and the exposed surfiace of
the stopper to thereby further ses! the stopper from the ambient atmosphere and, 1f desired,
further improve the MVT barmnier between the mtenior of the vial and the ambient atmosphere

In FIGS 23 through 28, another vial embodymng the present mvention 18 incicated
generally by the reference numera) 800 The viat 800 13 ssmilar mn many respects to the vials
described above with reference to FIGS 14 through 23, and therefore hike reference numerals
preceded by the numeral "8" are used to mndicate like elements. The prmary difference of the
vial 800 1n comparison to the viels described above 15 that the locking ning 850 13 welded, such
as by ultrasomc welding, to the neck 816 of the vial body In addition, the flip-top or tamper-
resistant cover 840 13 tack welded, such as by ultrasomic welding, to the locking nng 850 As
shown 1o FIGS 24 and 28, the stopper 830 defines an annular flange 832, the neck 816 of the
vial body defines a pomnted annular protuberance 817 that projects into one side of the stopper
flange 832, and the loclang ring 850 defines another annular protuberance 819 that projects
mto the opposite sude of the stopper flange 832 Thus, the annular protuberances 817 and 819
define continuous, annular sealing surfaces that facihitate in effectuating a gas-tight or hermetic
seal between the stopper and vial body Further, as shown in FIG 24, the penpheral surface
$32 forms an interference fit with the wtenior of the valve body 810 to further effectuate 2 gas-
tight or bermetic seal between the stopper and vial body The neck 816 defines on its axial
face a pointed annuler protuberance 821 that 1s recerved within a comresponding annular recess
823 defined in the undermds of the locking nog 850 The annular protuberance 821 13 fused to
the locking nng 850 within the annular recess 823 by ultrasonic welding, for example, to
thereby fixedly secure the lockng nng to the vial body In addition, the anaular weld
preferably defines a hermetic or ges-tight seal between the locking nng and vial body to firther
effectuaie 8 gas-tight or hermetic seal between the interior of the vial and the ambient
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stmmosphere. The locking ring 850 further dofines on 1ts distal end a plurshity of discrete
mdially-extending protuberances $66 recerved withun comesponding receases 8638 formed
within the undermde of the locking ning 840 The protuberances 866 are fused to the cover 840
within the recesses 868 by, for example, ultrasonic waldmg, to thereby define a plurality of
frangible connections between the cover 840 and locking ring 850 Alternatively, as shown in
FIG 27, protubersnces 866' may be formed at the base of the flange 842 of the cover and may
be fused within corresponding recesses 868' formed witiun the anmmlar recess 870 of the
locking nng. As also shown in FIGS 24, 27 and 28, the bese of the vial body defines a ponied
axmular protuberance 815 that 1s recerved withm a comresponding annular recess formed m the
base 814 for fixedly secuning the base to the body, such as, for example, by ultrasomc weldmg

In order to fill the vial 810, the stopper 830, locking nng 850, and base 814 are
assembled to the empty vial body, such as by ultrasonic weldmg. Then, the empty vial 18
stenhzed, such as by the application of gamma or other type of mdiation thereto Then, the
stenhzed, empty vials are needle filled and thermally resealed, such as by laser resealing as
described above. Then, the tamper-remisiant cover 840 19 assembled to the filled vial by fixedly
secunng the cover to the lockmg nng 850, such as by ultmsomic welding as described above.
As shown typically m FIG 24, the extenor surface of the stopper $30may form an interference
fit with the intenor surface of the tamper-remistant cover to further effectubte a gas-tight or
hermetic seal between the cover and stopper to, mn tum, form a firther MVT bamer between
the mtenor of the vial and the ambient atmosphere through the cover If desired, a peripheral
seal may be formed between frusto-conical portion 870 of the locking nng and the underside of
the tamper-resistant cover 840 by forming an annular scal at 866,868 by, for example,
ultrasonic welding, to form the hermetic or gas-tight seal betweoen the stopper and the ambient
atmosphere and, 1n turn, form the desired MVT barner In order to use the vial, the tamper-
resistant cover 840 15 removed by gnpping with, for example, a thumb, the penpheral edge 843
of the cover, and pushing the cover upwardly or substantally saally away from the locking
nng to, i tumn, break the frangible connections 866, 868 or 866", 868’ and release the cover, or
a frangible portion thereof, from the locking nng to expose the underiying stopper As may bo
recogmzed by those of ordinary skill m the pertinent art based on the teachings herein, the
tamper-resustant cover and/or the frangible portion thereof may taken any of numerous
different shapes and/or configurations that are currently or later become known for performing
the function of the tamper-resistant cover as described heremn.
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InFIGS 29 through 31, another vial embodying the present invention 18 indicated
generally by the reforence numeral 900 The vial 900 18 mmular m many respecis to the vials
described above with reference to FIGS 14 through 28, and therefore like reference numerals
preceded by the mumeral "9" arc used to indicate like elements The pnmary difference of the
vial 900 m companson to the vials descnbed above 1s that the locking nng 950 15 map-fit to
the wial body 910, and the locking nng 950 defines the neck 916 of the vial  As can be seen,
the loclang nng 950 defines a penphers] flange forming the neck 916 and further defines on 1t3
utenor edge an anmular recess 968 for receiving therenn an annuler protuberance 966 formed
on the tamper-resistant cover 940 As can be seen, the mtenor edge of the annular flange 916
leading mto the recess 968 defines a chamfered surface, and the leading edge of the anmmlsr
protubersnce 966 of the cover also 18 chamfered to allow the protuberance to be snapped into,
or otherwise fixedly received withm the recess, but to prevent removal of the cover therefrom.
Smmilarly, the locking ring 950 defines on 1ts mner diameter en annular protuberance 921 that
15 snapped nto, or otherwise fixedly recerved within a corresponding ennnlar recess 923
formed aon the extenior of the vial body to fixedly secure the cover to the vial body In this
embodiment, the base 914 of the vial body 18 formed integral with the remander of the vial
body m order to reduce the number of parts, however, if desired, the base 914 can be mado as a
separate part that 18 snap-fit or otherwise attached to the vial body

As shown typically 1n FIG 31, the temper-resstant cover 940 defines a centrally-
located frangible portion 960, an inwardly dependmg anmular protuberance 963 that engages
the exposed muface of the stopper 930 and forms a hermetic or gas-tight seal therebetween,
and a frusto-conical portion 965 that 18 formed on 1ts outer end conthiguous to the anmular
protuberance 963 and preferably forms a gas-hght or hermetic seal therebetween. As shown n
FIGS 30 and 31, a plurality of frangible connections 962 are angularly spaced relstive to each
other and extend between the frangible portion 960 and a substantially dome-shaped cover
body 941 to allow removal of the frangible portion and access to the underlymng stopper 930
As 1ndicated by the arrow n FIG 32, the frangible portion 960 of the cover 13 pressed
downwardly by, for example, a user’s finger to shightly depress the underlying stopper material
and, 1n turn, break the frangible connections 962  Once removed, the frangible portton 960
cannot be reconnected to thereby provide a tamper-proof feature. Thus, prior to removing the
frangible portion 960 of the tamper-resistant cover 940, the frangible portion 960, slong with
1t annular protuberance 963, and the frusto-contcal portion 965 of the locking nng 950, form a
substantially gas-tight or hermetic seal between the stopper and ambient atmosphere, and thus
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provide a further MVT bamer between the mtenor of the vial and ambient atmogphere m the

direction through the stopper If demred, ar otherwise deemod necessary to further obtamn a

demired MVT barmier, the frusto-corucal portion 965 and penipheral flange 916 may form a

conhinuous solid barrier, as indicated 1n broken hnes m FIG 29 (ie., without anry opamngs), to
5 completely seal the stopper from the ambient atmosphere.

Turmng to FIGS 32 through 36, a plurelity of the diabolo shaped vials 610 of the
present invention are shown mounted withmn a stenle filhng machme that needle fills and laser
reseals the vials as chsclosed m co-pendmg U S Provimonal Patent Application Senal No
60/484,204, filed June 30, 2004, and 1ncorporated by reference above. As can be seen, each

10  wial 610 does not inciude the tamper-remstant cover 640 (FIG 18) duning the needlo filling and
laser resealing process, but rather the tamper-resistant covers are secured to the vials after
needlo filling and Iaser reseahing. As may be recognuized by those of crdinary skill in the
pertinent art based on the teachings herem, although the vials 610 are shown mounted within
the stenile filbng machme, any of the other vials described heremn or otherwise embodying the

15 features of the mvention equally may be filled and sealed in the illustrated stenile filbng
machine. The sterile filing machine includes a stenle enclosure (not shown), & lammnar flow

» gource (not shown) that provides a substanhially lamunar flow of stenle air of other gas over the
wihils being transported within the enclosure, and as shown 1n FIGS 33-36,a transport system
compriamg 1n the illustrated embodiment a plurality of star wheels 1010, and associated gmdes.

20 1012 spaced adjacent to the penphery of each star wheel 1010 for supporting the vials 610
thorebetween.

As shown m FIGS 33-36, each of the star wheels 1010 has a plurality of recesses 1014
along 1ts peripheral surface that are adapted to recesve the mid-portions of the vials 610 One or
more of the star wheels may have a saw-tooth like periphery that reduces the likelthood of

25 jsmmng sgainst vials as they are recerved, for example, from a turntable and mfeed channel
mto the star wheels. In such embodiment, the penphery of the star wheel defines a plurality of
teeth, whesein each tooth has a pomted end, and each two successive testh form a respective
one of the recesses adapted to recezve a vial. In this embodiment, the teeth and/or recesses are
shaped and/or dimensioned such that the portion of the tooth that 15 substantially upstream and

30 adjacent to the pomnt defines a seat in which a respective vial rests  Also 1n thus embodiment,
the seat defines a surface that pushes against the contaner Other designs may of course also
beemplo;ed 1f desired, the recesses 1014 of one or more star wheels may be provided with
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vacuum ports which are selectively comnected to a vacuum source (not shown) to thereby allow
the star wheels to carry and release vials as appropriate

As shown best in FIGS 32-35, a needle fill memfold 1016 18 disposed at a first posthion
along the perphery of the star wheel 1010 1n a needle filling station of the sterile filling
machine. The acedle fill manifold 1016 holds a plurahty of needles, e.g., four needles 1018,
1020, 1022 and 1024, which are nsed to dehver medicament or other substances 1o the sealed
vials. The needle mamfold 1016 18 drrvingly mounded such that each needle 18 movable 1nto
and out of engagement with the resealable stoppers to pierce the stoppers and fill the vials with
& medicament or other substance to be contamned therem, and to then withdraw the needle upon
filing the vial. Prowiding multiple needles makes it possible to fill multiple vials
concurrently Bach of the ncedles 13 1 flow commumcation with a respective flexable tube
1026, 1028, 1030 and 1032 thst connects the respectrive needie 1018, 1020, 1022 and 1024 to a
respective medicament or other snbsiance source (not shown) through a respectrve one of &
plurality of pumps (not shown) The medicament source may be located inside the fillng
machine or outside of the filling machine.

As shown m FIGS 33-35, the needle fill mensfold 1016 15 mounted on a parr drrve
shafts 1034 that are dnvingly connected to a smtable drive source (not shown) dnving the
needle mamfold, and thus the bank of needles mounted on the mamifold, 1nto and out of
engagement with the resealable sioppers of the vials mounted in the needie filling station, as
indicated by the arrow "a" shown tymcally in FIG 33  Although not shown, a bellows may
encase the basc of each shaft to acal the movable parts of the shafis. As shown best in FIG 32,
the needle mamifold 1016 further includes a base 1036, a plurality of needle mounts 1038
spaced relative to each other and definmg laminar flow apertures 1040 thercbetween, and a
clamp 1042 that 18 fixedly secured by fasteners 1044 (FIG 33) to the base 1036 to, n tum,
secure the needles to the mamifold. As shown in FIG 32, each ncedle meludes a mounting
flange 1046 thet 15 shidably received within an eperture formed m the respective needle mount
1038, and 1s fixed 1n place upon secunng the clamp 1042 to the base 1036 Alignment pms
1048 project outwardly from the front face of the base 1036 and are recerved within
corresponding apertures formed n the clamp 1042 to ensure proper alignment of the clamp and
needles an the mamfold. As shown 1a FIG 35, the a mounting plate 1050 15 fixedly secured to
the ends of the dnive shafts 1034, 1034 and 13 movable therewnth. Alignment pins (not shown)
extend between the base 1036 of the needle mamfold 1016 and the drive plate 1050 to ensure
proper alignment of the needle manifold, and thus the needles, on the drive plate. A pair of

37



10

15

30

WO 2004026695 PCT/US2003/027345

thumb screws 1052 arc threadedly recerved through opposiic ends of the base 1036 of the
manifold to releasably secure the mamfold to the dnive plate 1050

As shown 1n FIG 36, = laser sealing and infrared (IR) senso mamifold 1054 1s disposed
at a second pomtion along the penphery of the star wheel 1010, downstream of the needle fill
manifold 1016 As shown typically in FIG 36, the laser sealing and mfrared (IR) sonse
mansfold 1054 holds a plurahty of laser optics assemblies (e.g., four laser optic assemblies
1056, 1058, 1060 and 1062), along with a plurahty of IR sensors (e.g., four IR sensors 1064,
1066, 1068 and 1070). The laser optic assemblies are adapted to provide a iaser beam {0 reseal
the rescalable stoppers on the vials after needle fillmg. Each of the plurality of laser optsc
asscmblies 18 mounted at & respective location near the penphery of the star wheel 1010 for
transmnitmg & respective laser beam onto a respechive resealable stopper to heat seal the needle
apexture m the resealsble stopper Each of the laser optic asscmblies 1056, 1058, 1060 and
1062 15 connected to a respective fiber optic cable that connects the respective optic assembly
fo & respective laser source (not shown). Providing multiple fiber optic assembhes makes it
possible to reseal multiple vials concurrently In thus embodment, each of the plurality of IR
sensor assemblies 1064-1070 18 mounted at a respective location nesr the pennphery of the star
wyheel 1010 Preferably, the laser sources (not shown) are mounted cutmide of the enclosure to
enable repair and/or replacement of the laser sources without having to open-the enclosure
and/or otherwiso nsk contanunation. of the stenile enclosure. The IR sensors 1064-1070 detect
the temperature of the needle penetration region of the resealahle stopper achisved dunng laser
resealing, and therefore can be used to deternune whether the stopper was sufficaently reheated
to achieve resealing. Each of the IR sensors 1064-1070 1s conmected to a respective IR sensor
module (not shown). Providing multiple IR sensors enables the stenile filling machipe to sense
the temperature of multiple vials concurrently, for example, as they are being resealed.

As described above, each laser source transmits a predetermined wavelength of laser
radiation at about 980 nm, and the predetermined power of each laser 1s preferably less than
about 30 Watts, and preferably less than or equal to about 10 Watts, or within the renge of
about 8 to about 10 Waits. In the illustrated embodiment, each laser source 1s a sem-
conductor diode lnser that outputs at about 15Waits, and 18 fiber-optically coupled through a
fiber-optic cable to respechive collmating lens mounted over the vials wathin the mtenor of the
filing unit. The laser and [R sensor mamifold 1054 includes a tinted enclosure 1072 mcluding
a plurality of tinted glass or translucent or transparent plastic panels that surround the lasers on
four sides to filter out potentially harmful mdiation generated by the laser beams. Capacitor
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sansors (not shown) also may be provided along the periphery of the star wheel 1010,
downstream of the needle fill manifold 1016 m order to sense whether each vial recerved the
mechcament or other substance to be contamed therein and to reject the vial if defective

In the operation of the stenile filling machine, the star wheel 1010 transports the vials
610 along the guide 1012 m the manner illustrated The star wheel 1012 15 indexed four
posrtions and then paused for a momentary dwell. Dunng the dwell, the needle mamfold 1016
15 driven downward so as to dnve the four needles 1018-1024 through the resealable stoppers
on the four vials beneath the needle mamfold Med:cament ar other substance 15 thereafter
delrvered by the pump through the needles and mnito the mterior chambers of the vials, and the
manifold 15 then driven up to thereby retract the four needles 1018-1024 from the four
stoppers In one embodiment, the needles are mitally withdrawn at a relatively slow speed to
allow the vials to fill “bottom-up™; then, when the vials are filled, the noedlos are withdrawn at
a relatively fastor speed to quuckly remove the needles and decreases overall cycle tme As
shown n FIGS 33-35, the diabolo or spool-hie shape of the vials facilstates the ability to
transport the vials on the star wheels or other conveying system, and further, the disbolo shape
support the vials and prevents axial movement of the vials duning insertion and wrthdrawal of
the needles dunng filing The mud-pértion of each vial 18 secured within the recess of the star
wheel or other conveying mechamam, the relatively larger diameter upper portion of each vial
prevents axial downward movement of the vial upon 1nserting the needle mnto the resealable
stopper of the vial by engaging the upper surface of the star wheel and/or guide, and the
relatively larger diameter base portion of the vial prevents upward axial movement of the vial
upon withdrawal of the needle from the resealable stopper by engaging the underside of the
star wheel and/or gude.

Also dunng the dwell, the four laser ophic assemblies 1056-1062 deliver laser energy to
the resealable stoppers on the four vials beneath the laser and IR mamfold to reseal the
stoppers. As the resealable stoppers are heated by the laser energy, the four IR sensors 1064-
1070 detect the temperature of each stopper, so as to be able to determine whether each stopper
was heated sufficient to cause rescaling  After the dwell, the process 1s repeated, 1 ¢, the star
wheels index another four postions and then dwell agam so that the next four vials are filled
and four more vials are rescaled.

After rescaling, the vials are transferred to the another star wheel (not shown), which
employs the vacuum ports m 1ts recesses to retmn each vial as it 15 transported. 1f a vial was
successfully filled and sealed, then the star wheel transports that vial until reaching a discharge
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gmdes, at which pomt the vacuum to the associated vacunm port 18 selectrvely removed and the
wvial 18 tranafesred to the discharge gmde. The discharge gunde transports the vial to a bin (not
shown) of successfully filled and sealed contamers. If a vial was not successfully filled and
scaled, then the star wheel transporta that vial ymhl 1t reaches another star wheel, at which pout
the vacuum to the associated vacuum port 18 selectively removed end vacoum 18 spphed to the
respective vacunm port on the other star wheel, thereby transferming the vial to the other star
wheel for disposal with any other defective vials.

InFIGS 37-48, a module for needle filling and laser resealing the vials 18 mdicated
gencrally by the reference numeral 2000 The needle filing and Iaser resealng module 2000 18
sumlar m many respects to the needle mamfold and Iaser and IR sensor mamfold described
sbove, and therefore like reference mumerals precedad by the nomeral “2” mstead of the
numeral “1™ are used to mdicate like elements Ons of the pnmary differences of the module
2000 1n companson to the mamfolds descnbed above, 15 that the module 2000 permits both
needle filling and laser resealing in the same module. Further, if desired, the module 2000 can
mehude an e-beam or other surtable raciation or stenhzation source to further ensure
stenhization of the vials and filling needles, as described further below

*  The module 2000 may be mounted within any of nnmerous different types of sterle
enclogures, and may be used with any of numerous different types of conveyng systems for
canveying the vials through the module. If desired, the stenle enclosure may include a lanunar
flow source as described 1n the above-mentioned co-pending patent apphcation. Preferably,
the transport system through the module 18 substantially linear, and mchides a gmde 2010
defining an axially elongated aperture 2014 extending therethrough. As shown m FIGS 39
and 40, the axially extending aperture 2014 15 dimensioned to slidable recerve therein the mud-
portions of the diabolo-shaped vials, to support on the apper opposing surfaces of the gmde
2010 the relatively larger diamster upper portion of each vial, and if desared, to support agamst
the opposing lower surfaces of the guide the relatively larger diameter base portion of each
vial In one embodiment of the present inveation illustrated 1n FIG 52, the transport system
compnises a screw-type dnive including a lead screw 2015 defining a helical groove 2017
formng the recesses for receiving the vials 610 A motor 2019 1s drivingly connected to one
end of the lead screw and rotatably drives the screw as mdicated by the arrow "b” to, m tum,
sually drive the wvials 610 through the mamfold 2000 The motor 2019 13 electneally
connected to a control umt (not shown) to precisely control the starting, stopping and speed of
the screw, and to coordinate same with the actuation of the needle mamifold and laser sources
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As may be recogmized by those of ordmary skill 1n the pertinent art based on the teachings
herean, the transport system may 1nclude any of numerous different structures for dnving the
vials through the mamfold, mcluding, for example, other types of conveyors, that are currently,
or later become known, for performing this fumction.

The needle fill mamfold 2016 18 mounted on a pair drive shafts 2034 that are drvingly
connected through a common drive shaft 2035 (FIG 42) to a suitable drive source (not shown)
for dnving the needle mamfold, and thus the bank of necdles 2018 (only one shown) mounted
on the menifold, mto and out of engagement with the resealable stoppers of the vials received
withm the gmde 2010 of the manifold. Although not shown, a bellows may encase the base of
cach shaft to seal the movable parts of the shafts The needle manifold 2016 mcludes a base
2036, a plurality of needle mounts 2038 spaced relative to each other, and a clamp 2042 that 13
fixedly secured by fasteners (not shown) to the base 2036 to, m turn, secure the needles to the
mamfold, If deswred, laminar flow apertures may be formed between the needle mounts 2038
to allow the flow of stenle air or other gas therethrough and aver the sides of the needles Each
neadle mchxies & mounting flange 2046 that 13 shdably received within an aperture formed 1n
the respective needle mount 2038, and 18 fixed 1n place upon secunng the clamp 2042 to the
base 2036 Providing multiple ncedles makes 1t possible to fill multiple vials concurrently
Esach of the needles 13 1n flow commmicatron with a respective flexible tube 2026 that
connects the respective needle 2018 to a respective medicament or other substance source (not
shown) through a respective one of a plurality of pumps (not shown) The medicament source
msy be located inside the filling machine or outside of the filling machne.

As shown typically m FIG 41, alignment pins 2039 may be provided on the clamp
2042 and recerved within corresponding pm holes 2041 formed on the base 2036 to ensure
proper alignment of the clamp and needles on the mamfold A mounting plate 2050 1s fixedly
secured to the ends of the dnve shafts 2034, 2034 and 1s movable therewath, The dnive plate
2050 defines a mounting surface 2053 that 15 recerved witlun corresponding mounting grooves
2055 formed within the base 2036 of the mamfold to mount and align the mamfold on the
dnve plate  Ahgnment pins (not shown) may extend between the base 2036 of the needle
manzfold 2016 and the dnve plate 2050 to ensure proper alignment of the needic manifold, and
thus the needles, on the dnve plate. A lockang clamp 2052 18 pivotally mounted on the drive
plate 2050 and 15 movable between an apen position to either release the mamfold from, or
attach the mamfold to the dnve plate, as shown 1n FIG 37, and a clozed position fixedly
secunng the manifold to the drive plate, as shown in FIG 38 Alternatively, as shown mn FIGS
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40A-40C, fasteners 2052" may be employed to secure the mamfold to the drve plate, mstead
of the clamp As may be recognrzed by those or onchnary skill i the pertinent art based on the
teachings herem, any of numerous different clamps or fastenmg mechamsms that are carrently
known, or later become known, equally may be employed to secure the mamfoid to the dnve
plate.

The module 2000 further inclhudes a lager sealing end mnfrared (IR) sense manifold 2054
that 18 radially spaced adyacent to the needle mamfold 2036 for laser sealing the pierced
stoppers immediately following needle filling and withdrawal of the needles therefrom. As
shown typically in FIG 42, the laser sealing and mfrared (IR) sense manifold 2054 holds a
plurality of laser optics assembhies (e.g., five laser optic assembhes 2056, 2058, 2060, 2062
and 2063), along with a plurality of IR sensors (e.g., five IR sensors 2064, 2066, 2068, 2070
and 2071) Note that althoungh only four laser optic assemblies and associated IR sensors are
shown m FIG 42 for smphcaty, five laser optic assemblies and associated IR sensors are
shown mFIG 43 The laser optic assemblies are adapted to provade a laser beam to reseal the
resealable stoppers on the vials after needle filing. Each of the plurality of laser optic
assemblies 15 mounted at a respective locahion adjacent to the gmde 2010 for transmsiting a
respective laser beam onto the resealabls stopper of a respective vial 610 to hent seal the needle
eperture i the resealable stopper In addition, each laser aptic assembly 18 aligned with a
respechve needie 2018 on the needle mamfold 2016 to seal the location of the resealable
stopper pierced by the respective needle. Each of the laser optic assembhies 2056-2063 18
connectad to a respective fiber optic cable that connects the respective optic assembly to a
respective laser source (not shown). As can be seen, providing multiple fiber optic assemblies
makes it possible to reseal multiple vials concurrently In thus embodiment, each of the
plurality of IR sensor assembhes 2064-2071 15 mounted adjacent to, and aligned with a
respechve |aser optic assembly and needie 2018 on the needle mamifold 2016. Preferably, the
laser sources (not shown) are mounted outside of the stenle enclosure of the needle filling
machmne within which the module 2000 15 mounted to enable repair and/or replacement of the
laser sources without having to open the enclosure and/or otherwise nsk contarmnation of the
stenle enclosure. The IR sensors 2064-2071 detect the temperature of the needle penetration
region of the resealable stopper achieved dunng laser resealing, and therefore can be used to
determine whether the stopper was sufficiently reheated to achieve resealing. Each of the IR
sensors 2064-2071 15 connected to a respective IR seasor module (not shown). Provadmg
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multiple IR sensors enables the sterile fillmg machine to sense the temperature of multiple
vials concurrently, for example, as they are being resealed.

As descnibed above, each laser source transymits a predetermmed wavelength of laser
radistion at about 980 nm, and the predeternmned power of each laser 18 preferably less than
about 30 Watts, and preferably less than or equal to about 10 Watts, or within the range of
about 8 to about 10 Waits. In the illustrated embodiment, each laser source 15 a sem-
conductor giode laser that outputs at about 15 Waits, end 18 fiber-optically coupled through a
fiber-optic cable to a collimating lens of the respective laser optic assembly If desired, the
module 2000 can be enclosed, or parhally enclosed within & tinted enclosure (not shown)
including a plurality of tinted glass or translucent or transparent plastic panels that surround the
laser optic assembhes on four sides to filter out potenhally harmfl radistion generated by the
Inser beams. In addition, capacitor sensors (not shown) may be provided downstream of the
module 2000 mn order to sense whether each vial recerved the medicament or other substance to
be conteined therein and to reject the vial if defective

In the operation of the module 2000, the dnve motor 2019 18 rotatably drniven in the
dmrection of the arrow “b™ to rotate the lead screw 2015 and, 1n tum, transport the vials 610
along the gmde 2012 1n the manner sllustrated, for example, n FIG 43 In the exemplary
module of FIG 43, the module mcludes five heedles, five laser optic assemblies and five IR
sensors, thus permutting the needle filling end laser resealing of five vials at one time.
Accordingly, the lead screw 2015 1s indexed five posihions and then paused for a momentary
dwell. As may be recogmzed by those or ordinary skall in the pertinent art based on the
teachings herein, the module 2000 may mclude any desired number of needles, laser optic
assemblies, and/or sensors In addition, 1f desired, the lasers and sensors may be mounted
witlnn the module downstream of the needle mamfold, to allow simultaneous filling and
sealing of different vials, and thereby possibly increase the overall throughput of the module.
Durning the dwell, the needle mamifold 2016 1s driven downward so as to drive the needles 2018
through the resealable stoppers on the vials beneath the needle mamfold. Medicament or other
substance 15 thereafier delivered by the pumps (not shown) through the needles and nto the
mtenor chambers of the vials, and the manifold 1s then dniven up to thereby retract the needles
2018 from the stoppers In one embodiment, the needles are initially withdrawn at a relatively
slow speed to allow the vials to fill “bottom-up”, then, when the vials are filled, the needles are
withdrawn at a relatively faster speed to quickly remove the needles and decrease overall cycle
time. As can be seen, the diabolo or spool-like shape of the vials facilitates the ability to
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transport the vials in the conveying system, and further, the diabolo shape supports the vials
and prevents axial movement of the vials dunng msertion and withdrawal of the needles durmg
filing. The md-portion of each vial 13 secured within the aperture 2014 of the gude 2010, the
reistively larger dismeter upper portion of each vial prevents axial downweard movemsat of the
vial upon insertmg the needle mio the resealable stopper of the vial by engaging the upper
surface of the gmde, and the relstrvely larger diameter base portion of the vial prevents upward
axaal movement of the vial upon withdrawal of the needle from the resealabie stopper by
engaging the undermdo of the gmde.

Also dunng the dwell, and followmg withdrawal of the needles from the resealable
stoppers, the laser optic assemblies 2056-2063 deliver laser energy to the resealable stoppers
on the vials fo reseal the stoppers  As the rescalable stoppors are heated by the laser energy,
the IR sensors 2064-2071 detect the temperature of each stopper, 50 as to be able to determme
whether each stopper was heated sufficient to cause resealmg. After the dwell, the process 1s
ropeated, Le., the lead sorow mndexes another five poattions and then dwells agam so that the
next five vials can be filled and resealed.

As shown m FIG 44, the module 2000 may be mounted 1n & sterile enclosure wheremn
the trenaport system includes an endless conveyor 2076 and carners 2078 mounted on the
endless conveyor 2076 for transporting the vials 610 through the module 2000 An infeed
canveyor 2080 feeds the sealexi, empty vials onto the carners 2078 of the endless conveyar
2076 Then, the endless conveyor 2076 feeds the vials through the module 2000 1n the same
manner, or in & manner sunular to that described above. After the vials are filled and resealed
m the module 2000, they are dispensed onto an outlet conveyor 2082. As may be recognized
by those of ordinary skill in the pertinent art based on the teachings herewn, the conveyers 2076,
2080 aod 2082 and/or the components thercof may teke the form of any of mumerous different
CONVEYors or conveyor components that are currently, or later become known for performmg
the fimctions of one or more of these conveyars or conveyor components

As shown n FIG 42, the module 2002 further includes an axially elongated port 2084
located on an opposite side of the needle manifold 2016 relstive to the laser optic assemblies
and sensors for mounting therein an e-beam unit 2086 that transmits an e-beam mio the
maally-elongated chamber 2088 of the module and, 1n turn, stenlizes the surfaces of the vial
and the needle surfsces witiun the chamber The e-beam assembly , mcluding the e-beam
source, the chamber for containing the ¢-beam, and the conveyor for conveying the vials
through the e-beam chamber, may be the same as, or mmular to that disclosed 1 co-pending
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US Patent Application Senial No 10/600,525, filed June 19, 2003, eatrtled “STERILE
FILLING MACHINE HAVING NEEDLE FILLING STATION WITHIN E-BEAM
CHAMBER”, snd U S Provimional Patent Application Senal No 60/390,212, entrtled
“STERILE FILLING MACHINE HAVING NEEDLE FILLING STATION WITHIN
E-BEAM CHAMBER?”, filed June 19, 2002, each of winch 15 hereby expressly incorporated by
reference 85 part of the present disclosure. As described n these co-pending patent
applications, the e-beam vt may be any of mumerous different types of ¢-beam units or
sources that are currently, or later become known, for performung the fimction of the e-beam
unit descnbed herein.

E-beam radiation 15 a form of 10m=ng energy that 18 generally characterized by its low
peaetration and high dose mates. The electrons alter vanous chemical and molecular bonds
upon contact with an exposed product, mchidmg the reproductive cells of mcroorgamsms, and
therefore e-beam radiation 18 particularly surtable for sterthizing vials and other contamners for
medicaments or other stenle substances. An e-beam source produces an electron beam that 18
formed by a concentrated, Inghly charged stream of electrons generated by the accelershon and
conversion of electnicity  Preferably, the electron beam 18 focused onto & penetrable surface of
each vial for percing by the respective needle. For example, 1n one embodiment, the electron
beam 15 focused onto the upper surface of the resealable stopper to stenlize the penetrable
surface of the stopper pnor to msertion of the filling needle therethrough. In addition,
reflective surfaces may be mounted on opposite sides of the conveyor relattve to each other to
reflect the e-beamn, and/or the reflected and scattered electrons, onto the sides of the vials to
facilitate stenilization of these surfaces of the vial, if necessary AHRernatively, orin
combinahion with such reflective surfaces, more than one e-besm source may be employed,
wherein each e-beam source 1s focused onto a respectrve surface or surface portion of the vials
or other contamers to ensure stenh2ation of each surface area of interest In some
embodiments, the current, scan width, position and energy of the e-beam, the speed of the
transport system, and/or the onentation and position of any reflective surfaces, are selected to
achicve at least about a 3 log reduction, and preferably about a 6 log reduction 1n bio-burden
testing on the upper surface of the vial’s resealable stopper, 1.¢ , the surface of the stopper
defining the penetrable region that 18 pierced by a respective filling needle to fill the vial. In
addition, as an added measure of caution, one or more of the foregoing vanables also are
prefersbly selected to achieve at Jeast about a 3 log reduction on the sides of the vial, 1 e, on
theanﬁasofﬂnvmmltmmtpmeedbythnnwdlcdlmgﬁllmg In addition, the e-beam
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may be directed onto the needles prior to entry through the resealable stoppers, or at least the
portions of the needles that contact the stoppers, to further ensure stenlization of the needles
and vials. These specific levels of stenlity are only exemplary, however, and the stenlity
levels may be set us desmred or otherwise requured to validste a particular prodoet under, for
example, Unrted States FDA or apphicsble European standards, such as the applicable Stenlity
Assurance Levels (“SAL").

Turmng to FIGS 4548, another vial embodying the present invention 1s indicated
generally by the reference numeral 2200 The vaal 2200 18 suniler 1n many respects to the vial
900 described above with reference to FIGS 29-31, and therefore like reference nomerals
preceded by the numeral *22" instead of the mumeral “9™ are used to indicate like elements.
With reference to FIG 45, a pnmeary difference of the vial 2200 1n companson to the vial 900
described above 1s that the frusto-comcal or mnermost edge 2265 of the lockng ning 2250 1s
spaced relstively mywardly to, 10 tam, permut a filing needle 2018 to prerce the rescalable
stopper 2230 st an acute angle “D” relatrve to the axis of the vial and mn a periphexal portion of
the penstrable region 2231 of the stopper  One advantage of flus configuration 18 that, as
shown n FIG 47, the penetrated and laser {or otherwise thermally) resealed portion 2231 of
the stopper 18 located on a marginal or penpheral portion of the region 2231 of the stopper, and
thus can be concealed under an mmer edge 2233 of the tamper-resistant cover 2240 whea the
frangable portion 2260 of the tamper-remstant cover 1s removed 1n use, as described further
below

As can be seen, the locking rmg 2250 defines a penpheral flange formng the neck
2216 and further defines on its intenor edge an annuler recess 2268 for recerving theremn an
annular protuberance 2266 formed on the tamper-remstant cover 2250 The mtenor edge of the
amnnuler flange 2216 leading mnto the recess 2268 may define a chamfered surface, and the
leading edge of the annular protuberance 2266 of the cover also may be chamfered to allow the
protuberance to be spapped into, or otherwase fixedly recesved within the recess, but to prevent
removal of the cover therefrom, Simularly, the locking niag 2250 defines on 1ts mnner diameter
an snpular protuberance 2221 that 1s snapped into, or otherwise fixedly received within a
corresponding annular recess 2223 formed on the exterior of the vial body 2210 to fixedly
secure the loclang ring 2250 to the vial body In thus embodiment, the base 2214 of the vial
body 2210 18 formed integral wath the remander of the vaal body 1n order to reduce the number
of parts, however, if desired, the base 2214 can be made a3 a separate part that 18 snap-fit or
otherwise atiached to the vial body
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As shown m FIGS 47 and 48, the tamper-resistant cover 2240 defines a centrally-
located frangible portion 2260, and en mwardly depending annular protuberance 2263 that
engeges the exposed surfice of the stopper 2230 and, 1f desired, may form a hermetic or gas-
tight seal therebetween. As shown in FIGS 47 and 48, a plurality of frangible connections
2262 are angularly spaced relative to each other and extend between the frangible portion 2260
and a substantially dome-shaped cover body 2241 to allow removal of the frangible portion
ead access to the undertymg stopper 2230 The frangible portion 2260 of the cover 1s pressed
downwardly by, for example, a user’s finger, to slightly depress the underlying stopper
matensl and, 1n tum, break the fiangible connections 2262 Onoe removed, the frangible
portion 2260 cannot be reconnected to thereby provide a tamper-proof feature. The
tamper-resistant cover 2240 firrther mcludes a second downwardly depending protuberance
2235 located adjacent to the first protuberance 2263 and m engagement with the exposed
stopper to form a hermetic or gas-tight seal therebetween. If desired, the first and second
anmilar protuberances 2263 and 2235, respectively, may be formed contiguous with each other
to, 1n tum, form a gas-tight or hermetic seal thersbetween, and thereby mncrease the MV'T
bamner of the vial in the direction through the stopper

As mndicated 1n FIG 45, the vial 2200-may be filled 1, for example, a needle filhng and
laser resealing module as described above. However, one difference enabled by the vial 2200
1s that the needle 2018 18 nserted into the penctrable region 2231 of the resealable stopper
2230 at an acute angle “D™ relative to the axus of the vial, and 1n a marginal or outer peripheral
portion of the penetrable region adjacent to the inner edge 2265 of the locking ring 2250 As
can be seen 1n companson to the locking nng 950 described above 1n connection with FIG 29,
the 1nner edge 2265 of the locking nng 2250 18 spaced radially outwardly to, mn tura, expose
the margnal portion of the penctrable region 2231 of the stopper and permit same to be
penetrated by the needle 2018 at the acute angle “D” One advantage of penctrating the
stopper 2230 wath the needle 2018 at the acute angle D, 15 that the flud injected by the needle
18 dwrected onto the side wall of the vial body 2210 substantially at the acute angle, as indicated
by the amow “E” 1n FIG 45, and thus facilitates creating a lamunar flow, or substantially
lanunar flow of flud into the vial. This type of flow facilitates 1n preventing the formation of
bubbles or hike turbulent effects upon filling the vial wath flud, and thus permits the vials to be
filled more quickly and/or otherwise m a more desirable manner  As may be recogmzed by
those of ordinary skill 1n the pertinent art based on the teachings herein, the acute angle “D™
may be created by onenting the needles on the needle mamfold at an acute angle relative to the
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axis of the vial, or by onenting the axes of the vials i the filling station at an acute angle
relatrve to the axes of the needles, or a combmation of both. In the illustrated embodiment, the
angle “D” 18 withun the range of about 30° to about 45°, however, these angles aro only
exemplary, and may be changed as desired to obtamn the demired flow and/or filling
charactanstics, or otherwise as desired to meet the requirements of a particular epphcation.

Another sdvantage of thus embodiment of the present mnvention 18 that the
penetrated/resealed portion of the stopper may be visually concealed from the end user
throughout the use of the vial. As shown typically in FIG 47, the needle hole, and thuas the
resealed partion 2231 of the stopper, 18 concealed under the mner edge portson 2233 of the
tamper-remstant cover 2240 Accordmgly, upon removing the frangible portion 2260 of the
tamper-remstant cover 2240 to access with a synnge the contents of the wial, the underlying
and visuslly exposed portion of the stopper 2230 does not mchude the rescaled portion 2231,
and thus may be considered more aesthetically desirable or pleasing than having the resealed
portion visually exposed.

As may be recogmized by those skilled mn the pertment art based on the teachings
heren, nomerous changes and modifications may be made to the above-descnbed and other
embodments of the present epplicahion without departing from the mventive aspects disclosed
horein. For commple, the resealable portion may be mtegrally molded with a base such as by
msert molding, the resealable portion mary be fused or otherwise melied to a base, or the
resealable portion may be sequentially molded to a base. Alternatively, the resealabls stopper
may be formed of only one matenal, 1.¢ , the resealable portion with the infusible base or other
mfusible layer, may be formed with multiple layers, wherein some or all of the layers are
thermally rescalable. Thus, the resealable stopper may be made of any of numerous different
matensls which are currently known, or later become known for performing the functions of
the resealable portion or stopper descnbed heren, such as any of mumerous different
thermoplastic and/or elastomenc matenals. In addition, the vials may be made of any of
mmerous different matenals that are currently or later become known for forming vials, such
as mechcament vials, including sny of numerous different types of glass or plastic, or
combunations of glass and plastic. For example, the vial body can be formed of glass, and the
base, locking nng and/or temper-remstant cover can be formed of plastic, and can be joined to
the body or to each other 1n accordance with any of numerous different joimng mechanmsms
that are currently, or later become known, such as by over-molding, mechanical snap-fit or
other mterlocking engagements, by adhesively joiung glass to plastic, or by ultrasonically
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welding or otherwise welding plastic to plashc. In addihon, the needles used to fill the vials
may take the form of any of the needles disclosed 1n Bribah patent apphcaton no

GB 0308705 2, filed Apnil 28, 2003, entitled “Novel Device”, the vial closure may take any of
the forms of the closures disclosed 1n Briish patent apphication no GB0304268 6, filed
Februsary 26, 2003, entitled “Novel Device”, the conveyor sysiem and/or the components
thereof may teke any of the forms as shown 1n British patent application no GB0221510 1,
filed September 17, 2002, entitied “Novel Device”, and the needle filling and/or processing
stabians may take any of the forms shown in Briish patent application no GB0221511 9, filed
September 17, 2002, entifled “Novel Device”™, each of winch 18 hereby expressly mcorporated
by reference m 1ts entirety as part of the present disclosure. Accordingly, thus detailed
description of the preferred embodiments 18 to be taken m an illustrative, as opposed to a
hmortng sense.
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What is Claimed Is.

1 A vial assembly for stonng a substance, compnsing

a body definmg an opemng, a chamber 1n fhnd commumcaton with the openng for
rece1ving therean the substance, a base, a mud-portion, and an upper portion axally spaced
from the base on an opposite sude of the mud-portion relative to the base, wherein each of the
base and upper portion define a laterally-extending dymenmon greater than a maximum
laterally-extending dimenson of the oud-portson, and

a stopper recerved withmn the openmg and penstrable by & needle or liks member for at
least one of mtroducing the substance mnto, and withdrewmg the substance from, ths chamber

2, A vial assembly as recited mn claun 1, wherem each of the base, mtd-portson and
upper portion are approximately circular m oroas sechon, and 8 maxmmum diameter of each of
the base and upper portzon 18 greater than a maxamum diameter of the md-portion.

3 A vial assembly as recited 1 claim 2, wheresn the base, mud-portion and upper
portion are substantially spool shaped.

4 A vial ssembly as defined in clamm 1, further compnmng

a tamper-remstent, substanhally rnng-sheped portion fixedly secured to the body and
extending st least partially over the stopper for prevenimg unnohcesble removal of the stopper

5 A vial assembly as defined 1n claim 4, wherein the tamper-resstant portiod 15
thermally fused to the body

6 A vial assembly as recited 1n claim 5, wheremn the tamper-resistant portion 18
over-molded to the stopper and bady

7 A wal assembly as recited in claim 5, wherein the tamper-resistant portion 1s
formed integral with the stopper, and the mtegral stopper and tamper-resistant portion 13 over-
molded to the body

8 A vial assembly as recited in claym 4, wherein the tamper-remstant porhion
defines & thermally-fused region forming a hermetic seal between the tamper-resisiant portion
and at least one of the body and stopper

9 A wial assembly as recited in claim 1, further compnsing a tamper-resistant
portion fixedly secured to the vial body and completely overlying the stopper, wherein the
stopper and tamper-resistant porhion are penetrable by a needle for introducing a substance mto
the intenior chamber of the vial, and the tamper-resustant portion 18 fissible 1n response to the
application of thermal energy thereto for hermstically sealing any hole created in the tarper-
resstant portion by the needle upon removal of the needle.
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10 A vl assembly as recited in claim 4, wherein the stopper has an anmmlar groove
defined m an outer peniphery thereof such that en annular recess 15 formed between the stopper
and the body, and the tamper-resistant portion 18 at least partially formed m the annular recess.

11 A wvial asserobly as recited in claum 1, wheren the stopper meludes a heat
rescalshle portion overlying a substantially infusible portion.

12. A wvial assembly as recited m claim 1, wherem the stopper 18 a thermoplastic
stopper defining a needle penctration region that 18 prerceable with a needle to form a needle
aperture therethrough, and 15 heat resealable to hermeotically seal the needle aperture by
applying laser radistion et a predetermmed wavelength and power thareto, wherein the stopper
compnses a thermoplastic body definmg (i) a predeterrmned wall thickness 1 an axaal
direction thereof, (ii) a predetermmed color and opacity that substantially absorbs the laser
madiation at the predetermined wavelength end substantielly prevents the passage of the
radiation through the predetermuned wall thickness thereof, and (in) a predetermmed color and
opacitty that causes the laser rachation at the predeterrined wavelength and power to
hermetically seal a needle aperture formed 1 the needle penetration region thereof m a
predetermined tume penod of less than approxamately 2 seconds and subsianhally without
burmng the needle penctration regron. *

13 A wvial assembly as recited 1n claim 12, wheresn the needle penetration region of
the stopper 1s formed of a thermoplastic conmsting essentially of a styrene block copolymer
and an olefin.

14 A vial assembly aa recited in clarm 12, wherem the ratio of the styrene block
copolymer to the olefin are within the range of about 50 50 by weight to about 90 5 by
weight.

15 A wial assembly as recited 1n claim 12, wherein the predetermuned wavelength
13 approxamately 980 nm.

16 A vial assembly as recited in claim 12, wheremn the predetermined power 18 less
than approxamately 30 Watts.

17 A wial assembly as recited i claum 16, wherem the predetermined power 18 less
than or equal to about 10 Watts

18 A wvial assembly as recited in claim 12, wherein the predeterrned color 1s gray

19 A wial assembly as recited 1n claim 12, wheven the predetermined time penod 18
less thean about { 5 seconds.
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20 A wal essembly as recated 10 clasm 12, wherein the predetermined wavelength
15 about 980 nm, the predetermned power 18 within the mnge of about 8 10 10 Watts, the
prodetermned color 18 grey, and the predetermmed opacity 18 defined by a dark gray colorant
additrve within the range of about 0.3% to about 0 6% by weight.

21 A walessembly as recited in clam 1, 1n combination with a vial support
inchuching a vial mounting surface engageable with the mid-portron of the vial, an upper surface
located on one side of the mounting surface, and a lower surface located on another side of the
mountmg surfice, wherein the upper portion of the vial 18 engageable wath the upper surfiace of
the v1al support for substantially preventing soaal movement of the vial relative thereto, and the
base of the vial 13 engageable with the lower surfirce of the vial support for substanhally
prevent axial movemeont of the vial relative theretn.

22.  Ansssembly as recited in clmm 21, further compnising a filling module
compnmng a needle mamfold mcluding a plurality of needles spaced relative to each other and
movable relative to the vial support for penotraimg a plurahty of vials mounted on the support
within the modale, filling the vials through the needles, and withdrawing the needles from the
filled vials. )

23 r Anassembly as rocited i claim 22, wherein the module further comprises a
plurality of lager optic assemblies, wheremn each laser optic assembly 15 mounted adjacent o a
respective needle, 18 connectable to a source of laser radistion, and 1s focused substantially on
the penetrahion spot on a stopper of the respective needle for applying laser radiation theyeto
and resealing same.

24 An aszembly as recited in claim 23, wherein the module further comprises s
plurality of optical sensors, wheremn each sensor 18 mounted adjacent to a respective laser optic
and focused substantislly on the laser resealed region of a stopper of the respective Inser optic
assembly, and generates signals indicative of the temperature of seme.

25  Anassembly as recited in clum 23, further compnsing an e-beam port, a
chamber recerving at least the portions of the needles that penetrate the stoppers and at least the
surfiaces of the stoppers that are penetrated by the needles, and an e-beam umt coupled to the e-
beam port, wherein the e-beam umt transnuts an e-beam nto the chamber and onto surfaces of
the needles and stoppers recerved withun the chamber for stenlizing same

26  Awvmalassembly asrecited m clm 1, m combination with at least one fifling
needle movable relative to the vial assembly for penetrating the stopper, fillmg the chambex of
the vial assembly through the needle, and withdrawing the needle from the filled vial assembly,
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and wherem at Jeast one of the needle and an axis of the vial 15 onented at an acute angle
relative to the other

27 Al assembly as recited m claim 1, further comprising

a tamper-resistant, substantially rmg-sheped portion fixedly secured to the body,
extending at least partislly over the stopper for preventing unnoticeable removal of the stopper,
and exposing a central portion of the stopper for penetrating same with a needle for removing
substance from the chamber of the body, and

a tamper-resistant cover overlying the ning-shaped portion and including a removable
parton overlying an exposed central portion of the stopper, and a non-removable portion
spaced laterally outwardly relative to the removable portion, wherein the removabie portion 18
removable from the tamper-resistant cover to expose a portion of the stopper for penetrating
same with a needle and removing substance from the chamber of the body therethrough, and
the stopper defines a thermally rescaled portion spaced isterally outwardly relative to the
exposable portion of the stopper and underlying the non-removable portion of the tamper-
resistant cover for substantially visually concealing same from a user ’

28 A wial assembly for storing a substance, compnsing

& body definmng an opemng, a chamber 1n fhud communication with the opeming for
receiving therein the substance, a base, a mud-portion, and an upper porhon aaally spaced
from the base on an opposite sude of the mud-portion relative to the base, wherein each of the
base and upper portion define a Iaterally-extencing dimension greater than a mmamum
laterally-extending dumension of the mid-portion, and

first means recerved within the opemng for scaling the opening and being penetrable by
a needle for at least one of introducing the substance into, and withdrawing the substance from,
the chamber

29 A wvial assembly as defined mn claim 28, further comprising.

sccondd means fixedly secured to the first means and extending between the body and
fist means for preventing unnoticeable removal of the first means.

30 A wial assembly as recited in ¢claum 28, wherem the first meqgns 13 defined by a
stopper

31 A wial assembly as recited i claum 30, wheren the stopper 15 heat-resealable.

32. A wvial agsembly as recited mn claim 29, wherein the second means 18 thermally
fused to at least one of the body and stopper

53

4l



10

15

30

WO 20040026695 PCT/US2003/027545

33 A vl assembly as recited m clamm 29, wherein the second means 18 a tamper-
resistant nng.

34  Awal assembly as rocated n clam 32, wherean the second means 15 over-
molded to at least one of the first means and vial body

35 A wial assembly as recited 1n clamm 32, wherein the second means 1s formed
integral with the first means and the mntegral first and sscond means 15 over-molded to the
body

36 A wial assembly as recited m clam 28, wherem each of the base, oud-portion
and upper portion are approximately circular mn cross section, and a8 mexammm diemeter of each
of the base and upper porhion 18 greater than a mexanmm diameter of the mad-portion,

37 A wial assembly as recited m clarm 36, wherein the base, md-portion sand upper
portion define an approxumate diabolo shape.

38 A vial assembly as recited mn claim 28, wherein the first means 15 2
thermoplagtic stopper defining a needle penstration region that 18 pierceable with a needls to
form a neodle aperture therethrongh, and 18 hest resealable to hermetically seal the needle
aperture by applying laser radiation at a predeterrmned wavelength and power thereto, wherein
the stopper compnses (1) a thermoplastic body definung a predetermmed wall thickness 1ni an
axeal drection thereof, (is) third means for substantially absorbang the laser mdiation at the
predotermined wavelangth and substantially preventing the passage of the radiation through the
predetermmed wall thickaess thereof, and (i) fourth means for causing the Iaser mdiation at
the predetermined wavelength and power to hermetically seal a needle aperture formed in the
needle penetration region thereof 1n & predetermined time peniod of less than approxmmately 2
seconds and substantially without burning the needle penetration regron.

39 A vial assembly as recited m clam 38, wherein the third means 1s defined by a
predetermned color and opacity that substantially absorbs the laser radiation at the
predetermined wavelength and substantially prevents the passage of the rachation through the
predetermined wall thickness thereof.

40 A wial assembly as recited in clmm 38, wherem the fourth means 13 defined by a
predetermuned color and opacity that canses the laser radiathon at the predetermined
wavelength and power to hermetically seal a needle aperture formed 1n the needle penetration
region thereof m a predetermined ttme period of less than approxumately 2 seconds and
substantially without burming the needle penetration region.
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41 A wal assambly es recited m clamm 28, wherein the first means 18 defined by a
stopper 1ncludmg a heat rescalable portion overlyng a substantially mfusible portion.

42. A method compnaing the followmg steps

providing a visl mnclodmg a body defining an openmng, a chamber 1n flmd
commumcahon with the opening for recerving theremn a predeternuned substance, a base, a
mud-portion, and en upper portion maally spaced from the base on an opposite mde of the mid-
portion relative to the base, wherem each of the base and upper porhon define a laterally-
extendmg dimension greater than a maxamum laterally-extending dimension of the md-
portion, and a heat-rescalable stopper fumible 1 response to the apphication of thermal energy
thereto,

pnor to filling the vial with substance, assemblmg the stopper and vial and formung a
substantially gas-tight seal between the stopper and vial,

stetilinng the empty assembled stopper end vial,

supporting the & vial with a vial support including mounhing surface in engagement
with the md-portion of the vial, an upper surfice located on one mde of the movmting surface,
and a lower surface located on another mde of the mounting surface,

penetrating the stopper with a needle coupled'm fluud commumcation wath a source of
predetermuned substance,

miroducing the predetermmed substance through the needle and 1nto the mtemor of the
vial,

withdrawing the needle from the stopper; and

epplying sufficient thermal energy to the pepetrated regron of the stopper to fuse the
penetrated region and form a substantislly gas-tight seal between the penetrated region and the
intenor of the vial.

43 A method as recited m claim 42, further compnising the steps of substantially
preventing axaal movement of the vial dunng needle penetration of the vial by engaging at
least one of the upper surface of the vial support and the upper portion of the vial with the
other

44 A method as recited m claum 42, wherein the step of stenliang the empty vial
and stopper assembly includes at least one of applying gamma radiation, e-beam radiation or
laser mdiation thereto

45 A method as recited in clum 42, wheremn the step of assembling the stopper to
the vial includes fusing a tamper-remstant portion between the stopper and vial,
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46 A mcthod as recrted m clam 45, wheremn the step of assembhng the stopper to
the vial moludes over-molding the tamper-resistant partion to the stopper and vial.

47 A method as recited m olmm 45, compnning the stop of fonumg the tamper-
remstant portion integral with the stopper and over-molding the integral stopper and tamper-
remstant portion to the vial.

48. A method as recited m clmm 42, compnimng the steps of assembling the stopper
and vial robotrcally and over-moldmg a tamper-remstant portion between the stopper and vial

49 A mcthod as recited m claim 48, wherem the assembly of the vials end stoppers
occurs pnor to instathng the vial/stopper assembly 1n the over-molding apparatus

50 A method as recited i claim 48, wheremn the vials and stoppers are easembled
i an over-moldg apparatus so that the step of over-molding the tamper-remstant postions can
be achioved wathout further transportation of the vial/stopper assembly

51 A mefhod as recited 1n clmm 42, firther comprising the step of oneohing at least
ane of an mas of the vial and an axis of the needle at an acute angle relative to the other
defiming a needle penetrahion axis through the stopper onented at an acute angle relstive to the
a8 of the vial.

52. A mefhod as recited 1n clam 42, firther compnsing the step of mtroducing the
substance through the needle at said acute angle and aganst a Interal wall of the body to
facilitate substantially laminar flow of the substance mto the vial.
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WO 2004/026695 PCT/US2003/027545
ENVASES SELLADOS Y METODOS PARA SU FABRICACION Y LLENADO

Remisién a otras solicitudes relaclonadas

La presente soliclitud estd relacionada con la Solicitud de
Patente Estadounidense Serie No 10/393,966, radicada el 21
de marzo de 2003, titulada "Frasco para medicamentos con tapa
termosellada y aparato y método para el llenadc del frasco",
que corresponde a una divisién de la similarmente titulada
Solicitud de Patente Estadounidense Serie No 09/781, 846,
radicada del 12 de febrero de 2001, que en la actualidad es
la Patente Estadounidense No 6,604,561, radicada el 12 de
agosto de 2003, que, a su vez, reivindica el beneficio de 1la
similarmente intitulada Solicitud de Patente Estadounidense
Provisional Serie No 60/182,139, radicada el 11 de febrero
de 2000, y adicionalmente, esta solicitud reivindica 1la
prioridad sobre 1la Solicitud de Patente Provisional
Estadounidense No 60/408,068, radicada el 13 de septiembre
de 2002, titulada "Envases sellados y métodos para su
fabricacién y llenado", todas las cuales se incorporan
expresamente a este documento mediante referencia como parte
de la presente divulgacién

Campo de la invencién

La presente invencién se relaciona con envases sellados y,
mids particularmente con envases, tales como frascos para

medicamentos, con configuraciones exclusivas en forma de
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carretel o "didbolo" y, mas particularmente ailin, con envases
que incluyen un dispesitivo de cierre que sella el envase en
forma hermética, el cual se puede esterilizar utilizando
sistemas de radiacién tales como laser, gamma, haz de
electrones, rayos X u otras formas de radiaciédn i1onizante,
que permiten el llenado con aguja cuando se encuentra sellado
al envase y que se pueden sellar de nuevo en forma térmica
después del llenado con aguja, por ejemplo aplicando
radicacidén de laser al agujero de llenado de la aguja

Antecedentes del arte relacionado

A clertos medicamentos, tales como las vacunas, a menudo se
les almacena en frascos antes de utilizarlos Tipicamente los
frascos contienen una porcién compuesta por un cuerpo de
forma cilindrica o esférica y una porcién de cuello conectada
a dicho cuerpc La porcidn de cuello define una boca para
recibir el medicamento hacia dentro de la camara interior
definida por el cuerpo del frasco Normalmente los frasces se
llenan con medicamento y luego se les instala una tapa o
cierre preesterilizado para sellar el medicamento dentro del
frasco

La tapa del vial consiste tipicamente en un montaje de dos
piezas, el cual incluye un tapén y un anillo de cierre El
tapén se introduce en la boca del vial y se configura para
producir un sellado circunferencial El1 anillo de cierre se

acopla al cuello del vial y recubre al menos parcialmente al
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tapén para retenerlo dentro de la boca del vial El1 tapén
estd fabricado de caucho vulcanizado o un material elastico
similar que no contamina ni1i afecta el medicamento alojado en
el vial Se ha determinade que el caucho vulcanizado es un
material seguro y efectivo para la fabricacidn de tapas de
viales que contengan numerosos tipos de medicamentos Sin
embargo, el caucho vulcanizado es penetrable vy, por
consaiguiente, cualquier puncidén de aguja en dichas tapas no
permite un nuevo termosellado

El anillo de cierre estd tipicamente configurado de tal
manera que una porcién del tapén queda expuesto y accesible
medliante una aguja y, por lo tanto, permite la extraccién del
medicamento

Tradicionalmente los anillos de cierre se acoplan mediante
roscado al vial o se fijan a éste mediante una técnica de
ondulado metdlicoe En aplicaciones como las del cuildadc de
salud, con frecuencia se prefiere una anillo de cierre con
ondulado metédlico, debido a que un anille titulado
proporciona un mecanismo para asegurar que el vial no sea ni
alterado después de habérsele llenado o esterilizado
Remitiéndose a la Fig 1, una tapa correspondiente a un arte
anterior para una vial de medicamentos se designa en forma '
general con el numeral de referencia 10 La tapa 10 incluye
un tapén de caucho vulcanizado 12, que entra en forma

deslizable dentro del extremo abierto o la boca 8 de un
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cuerpe de vial cilindrico 14 El1 cuerpo del vial 14 esta
fabricado de vidrio ¢ un material semejante, y define una
cdmara 16 para recibir el medicamento Un anillo de cierre
de aluminio 18 rodea la periferia del tapén 12 y del vial 14
y se acopla en el sitio para asegurar, conectar y sellar la
tapa 10 al cuerpo del vial 14 El anillo de cilerre 18 incluye
una abertura central le proporciona un acceso limitado al
tapédn 12

Para llenar los viales del mencionado arte anterior con un
fluido u otra sustancia estérll], por ejemplo un medicamento,
se necesita tipicamente esterilizar los componentes del vial
sin ensamblar, por ejemplo sometiéndolos a un proceso de
autoclave y/o exponiendo los componentes a radiacidn gamma

Los componentes esterilizados deben luego ser llenados y
ensamblados en un alslador aséptico de una maquina llenadora
estéril En algunos casos, los componentes esterilizados se
guardan en bolsas de sellado mdltiple o en otros reciplentes
estériles para su transporte hacla 1la mAquina llenadora
estéril En otros casos los equipos de esterilizacién se
ubican a la entrada de la llenadora estéril En una maquina
de llenado de este tipo, cada componente es trasladado en
estado estéril al aislador, a la cémara de alojamiento del
vial se le llena con el fluido o con otra sustancla, el tapén
esterilizado se acopla al vial para cerrar la abertura de

llenado y sellar herméticamente el fluido u otra sustancia
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dentro del vial y luego el anillo de clerre se acopla al vial
para asegurar el tapén al mencionado vial

Uno de 1los ainconvenientes relacionados con 1los viales
correspondientes al arte anterior mencionado, asi como con
los procesos y equipos para el llenado de dichos viales, es
que el proceso de llenado tarda mucho tiempo y que los
procesos y equipos son costosos Por otra parte, el caricter
relativamente complejo de los procesos y equipos de llenado
puede ocasionar un llenado defectuoso de los viales en
comparaclién con lo esperado Por ejemplo, tipicamente hay por
lo menos tantos origenes de fallas posibles como componentes
En muchos casos, se utiliza una compleja maquinaria de
ensamble para acoplar los vwviales u otros recipientes
localizados en el Area aséptica de la mAquina llenadora, que
se debe mantener el estado estéril Este tipo de maquinaria
puede generar una cantidad significativa de particulas no
recomendables De i1gual manera, los aisladores mencionados
necesitan mantener aire estéril dentro del recinto de
barrera En los sistemas cerrados de barrera, la corriente
de conveccién es 1inevitable y, por lo tanto, no se puede
obtener una corriente laminar o sustancialmente laminar
Cuando la operacidn del aislador se detiene, es posible que
haya necesidad de realizar una prueba de llenado de medios,
la cual puede durar entre unos pocos y muchos dias Esto

puede conducir a ainterrupciones repetidas y reducciones
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significativas del flujo de produccién para el fabricante que
esté utilizando el equipo bien sea para fArmacos o para otros
productos Para poder atender estos problemas de produccién,
las reglamentaciones impuestas por el gobierno son cada vez
mas complelas, ademads de que i1mplican mayores costos a los ya
de por si costosos aisladores y correspondientes equipos de
llenado Por otra parte, los controles de precios impuestos
por el gobierno a los productos inyectables y las vacunas,
incluyendo, por ejemplo, los medicamentos preventivos,
desaniman cualquier inversiédn financiera importante en este
campo Por consiguiente, existe una preocupacidén de que menos
compafifas puedan costear tales niveles «creclentes de
inversién en mégquinas llenadoras estériles, lo cual, a su
vez, reduce la competencla en los mercados de inyectables y
vacunas

Con el fin de enfrentar estos y otros inconvenlent;s, el
inventor determind que seria aconsejable fabricar y llenar
los viales ensamblando primerc el tapén al vial,
esterilizando el conjunto de tapén y vial, por ejemplo
mediante irradiacién, y luego llenando el vial ensamblado
insertando una aguja o un miembro de inyecciédn similar a
través del tapén e introduciendo el medicamento a través de
la aguja en el vial esterilizado Sin embargo, un problema

que presenta este método es gque cuando se retira la aguja o

miembro de inyeccién similar, esta puncién deja un pequefio
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agujero en el tapén El material del tapdén es eldstico con el
fin de reducir el diametro del agujero y, por lo tanto, dicho
agujero por lo general resulta ser lo suficlentemente pequefio
como para mantener el medicamento sin que se presente ninguna
fuga No obstante, tipicamente el agujero no suele ser lo
suficientemente pequefio como para evitar el paso de aire u
otros gases a través del agujero hacia el interior del vaial,
por lo cual dichos agujeros pueden ocasionar que el
medicamento se contamina o deteriore

En los campos farmacéuticos ha sido una praActica comin
agregar a los medicamentos ciertos preservativos, tales como
vacunas, con el fin de evitar el deterlioro de dichos
medicamentos al exponérseles al alre o a otros posibles
contaminantes Sin embargo, se ha determinado que ciertos
preservativos causan efectos indeseables en los pacilentes
Como consecuencla de ello muchos medicamentos, incluidas las
vacunas, no 1ncluyen preservativos Los medicamentos libres
de preservativos y, particularmente, las vacunas libres de
preservativos, estan sujetos a la contaminacidén y/o deterioro
sl se guardan en un vial en el cual el tapdn presenta un
agujero de aguja como el descrito anteriormente

Como se anotaba antes, resulta dificil mantener la
esterilidad de los tapones y viales durante su transporte,
almacenamiento y proceso de ensamble Por consiguiente, es

necesario que los viales y tapones puedan ser ensamblados y

- ] ('S L BN o e T T R



-rr

luego esterilizados como una sola unidad, antes de rellenar
el conjunto del vial con el medicamento Aunque los anillos
metdlicos ondulados proporcionan un mecanismo para asegurar
que no se comprometa el vial, el anillo metdlico no permite
esterilizar facilmente el conjunto del vial como una sola
unidad utilizando una técnica de esterilizacidén gamma o
proceso similar Un anillo metdlico complica el proceso de
esterilizacidédn gamma Debido a la densidad del material se
crean unas sombras (es decir, las dreas que evitan que la
radiacién atraviese el material) que reducen la sequridad de
haber esterilizado completamente la concavidad de
almacenamiento interior De i1gual manera, el manejo de los
anillos metdlicos durante el proceso de ensamble puede crear
polvo y/u otras particulas que pueden contaminar el ambiente
limpio establecido para el ensamble y llenado del vial

Por otra parte, la forma de los viales convencionales para
medicamentos puede presentar desventajas desde el punto de
vista de seguridad y/o manipulacién Por ejemplo, cuando un
empleado de atencién de s?lud extrae el medicamento del vaial
debe sujetar con los dedos el cuerpo cilindrico o eaférico
del vial En los viales convencionales, el cuerpo del vial
tiene un didmetro exterior superior al diametro exterior de
la tapa o cierre Sl la aguja se desliza de la tapa, debido,
por ejemplo, a la ubicacién relativa de los dedos con

respecto a dicha tapa, los dedos del empleado quedan en la
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trayectoria de deslizamiento de la aguja y, por lo tanto, se
pueden pinchar, lo cual ocasiona una serie de preocupaciones
de seguridad De igual forma, el centro de gravedad de dichos
viales convencionales es relativamente alto, lo que los hace
propensos a inclinarse durante su manipulacién y, més aun, a
definir formas y/o configuraciones que no siempre son los mas
aconsejables para el llenado y/o la manipulacién automatizada
de las miquinas de llenado de agujas y otras de resellado
térmico

En conformidad con lo anterior, uno de los objetivos de la
presente invencidén es superar uno ¢ mi&s de los inconvenientes
y desventajas del arte anterior ya descritos

Resumen de la invencidn

Un aspecto de la presente invencién tiene gque ver con un
conjunto de vial para el almacenamiento de una sustancia, por
ejemplo un medicamento, que comprende un cuerpo definido por
una abertura y una cémara en comunicacién fluida con la
abertura para recibir la sustancia en su interior El cuerpo
define una base, una porcién media y una porcién superior
axialmente espaciada desde la base a un lado opuesto a la
porciétn media en relacién con la base Cada uno de los
componentes, es decir la base y la porcién superior, definen
una dimensién que se extiende en sentido lateral, la cual es
superior a la dimensién méxima de la extensién lateral de la

porcidédn media En una realizacién actualmente preferida de la
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presente invencién cada uno de los componentes, es decir la
base, la porcién media y la porcién superior, son
aproximadamente circulares en su corte transversal y el
diadmetro médximo tanto de la base como de la porcibén superior
es mayor al de la porcién media, para definir, por lo tanto,
una forma aproximada de didbolo o carrete Preferiblemente el
conjunto del vial incluye una porcién plastica resistente a
manipulaciones que se encuentra firmemente asegurada al
cuerpo y que se extlende por lo menos parcialmente sobre el
tapon para evitar la remocibn inadvertida del tapén

En una de las realizaciones de la presente lnvencidn, el
tapén incluye una porcién resellable al calor que recubre una
porcidn sustancialmente penetrable En otra realizacidn de la
presente invencién el tapén es un tapédn termoplastico que
define una regién para la penetracién de la aguja que es
perforable con una aguja para formar una abertura del tapén
mediante la aguja, y que es resellable al calor, para sellar
la abertura de la aguja en forma hermética aplicando a la
misma radiacidn laser de una longitud de onda y una energia
predeterminadas El tapén comprende un cuerpo termopléstico
que define (1) un espesor de pared predeterminadoc en una
direccaidn axial del mismo, (11) un color y opacidad
predeterminados que sustancialmente absorben la radiacién
ldser a la longitud de onda predeterminada y que

sustancialmente evitan el paso de la radiacidén a través de la
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pared de espesor predeterminado del mismo y (111) un color y
opacidad predeterminados que hacen que la radlacién laser a
la longitud de onda y energia predeterminadas sellen en forma
hermética la abertura de la aguja formada en la regiédn de
penetracién de la aguja del mismo durante un periodo de
tiempo predeterminado de menos de aproximadamente 2 segundos
y sustancialmente sin quemar la regién de penetracién de la
aguja
Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con un
método que comprende los siguientes pasos

(1) proporcionar un vial gque incluye un cuerpo definido
por una abertura, una cédmara en comunicaciédn fluida con la
abertura para recibir una sustancia predeterminada en su
anterior, una base, una porcién media y una porcidén superior
axialmente espaciada desde la base a un lado opuesto a la
porcidén media en relaciédn con la base, en el gque tanto la
base como la porcidn superior definen una dimensién que se
extiende lateralmente y que es mayor que la dimensién maxima
de extensiédn lateral de la porcién media, y un tapén
resellable al calor, fundible ante la aplicacién de energia
térmica al mismo,

(1i) antes de llenar el vial con la sustancia, ensamblar
el tapdtn con el vial y formar un sellado sustancialmente
hermético al gas entre el tapédn y el vial,

(111) esterilizar el conjunto de tapén y vial vacio,
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(iv) soportar el vial con un scporte de vial que incluye
una superficie de montaje acoplada a la porcién media del
vial, una superficie superior localizada a un lado de la
superficie de montaje y una superficie inferior localizada en
otro lado de la superficie de montaje,

(v) penetrar el tapén con una aguja acoplada en
comunicaciédn fluida con una fuente de una sustancia
predeterminada,

(vi) 1introducir la sustancia predeterminada a través de
la aguja hacia el interior del vial,

(vii) extraer la aguja del tapdn y

(viii) aplicar suficiente energia térmica a la regién
penetrada del tapdn para fundir dicha regidn penetrada, y
formar un sellado sustancialmente hermético al gas entre la
regién penetrada y el interior del wvaial
Una ventaja de las realizaciones preferidas de la presente
invencién es que el vial estd definido por una forma de
didbolo o carrete, la cual facilita la prevencién de

punciones accidentales con agujas durante su uso y que ademas

hace facil la manipulaciédn del vial durante el llenado y
otros procesos Otra ventaja de clertas realizaciones
preferidas de la presente invenclén es que el tapén y el vial

se pueden ensamblar sin intervencién humana y antes del
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llenado, formando, por consiguiente, viales vacios

herméticamente sellados que se pueden esterilizar y mantener I
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en condicién esterilizada antes de su llenado Una ventaja
adicional de ciertas realizaciones de la presente invencién
es que la porcidn resistente a manipulaciones, fabricada de
material plastico o similar, permite esterilizar los viales
vacios, por ejemplo mediante la aplicacién de rayos gamma,
haz de electrones u otro tipo de radiacién

Otras ventajas de la presente invencidédn y/o de las
realizaciones divulgadas de la misma, se apreciarin de mejor
manera mediante la siguiente descripciédn pormenorizada de las
realizaciones actualmente preferidas y los dibujos que las
acompafian

Breve descripcidédn de los dibujos

Para proporcionar una referencia a que quienes tienen
conocimientos corrientes del arte al que pertenece la
presente solicitud, con el fin de que entiendan mas
fadcilmente cémo utilizarlos, se presentan los siguientes
dibujos en los que

La Fig 1 es una vista en corte de una tapa de un vaial
de medicamentos correspondiente a un arte anterior,

La Fung 2 es una vista en corte de un tapén resellable
que se puede emplear en conjuntos de viales correspondientes
a la realizacién de la presente invencién,

La Filg 3 es una vista en corte del tapdén resellable de
la Fig 2, que se muestra con una aguja o jeringa de

inyeccién i1nsertada a través del tapén para introducir el

w A T g PYrYT MhLl M




medicamento en el vial, y una agua o jeringa con desfogue
insertada a través del tapén para desfogar al vial durante en
el llenado del medicamento,

La Fig 4 es una vista en corte de otra realizacidn del
tapén resellable y el vial,

La Fig 5 es una vista en corte de un de fijacién
ondulable de la Fig 4 para asegurar la tapa resellable al
vial,

La F1g 6 es una vista en corte de la porcién de la base
del tapén resellable de la Fig 4 fabricada de un material
compatible con el medicamento predeterminado que se ha de
sellar dentroc del vial, como un caucho vulcanizado,

La Fag 7 es una vista en corte de la porcién resellable
del tapén de la Fig 4, forma de un material gque es fundible
como respuesta a la aplicacién de energia térmica al mismo
con el fin de resellar herméticamente el tapén después de
insertar y extraer una aguja de llenado o instrumento
semejante a través del mismo,

La Fig 8 es una vista en corte parcial ampliada de la
porcién resellable de la Fiag 7 que muestra la porcién
penetrable de la misma para recibir una aguja un instrumento
similar a través del mismo,

Las Figs B9A a 9C son vistas secuenciales algo
esquemédticas, de corte transversal, que ilustran un aparato y

métodos ejemplares para estabilizar los tapones resellables




de los viales de la presente invencién mediante cauterizacién
térmica previa a la introduccién de la aguja de llenado o
instrumento similar a través del mismo,

La Fig 10 es una vista parcial algo esquemdtica, de
corte transversal, de un aparato para eaterilizar los tapones
resellables de los conjuntos de viales de la presente
invenciédn mediante cauterizacién con laser previa a la
introduccidédn de la aguja de llenado o instrumento similar a
través del mismo,

La Fag 11 es una vista parcial algo esquemdtica, de
corte transversal, de un aparato para llenar con aguja los
conjuntos de viales de la presente invencién con un
medicamento predeterminado u otra sustancia para alojarla
dentro del wvial,

Las Figs 12A a 12D son vistas secuenciales algo
esquemidticas, de corte transversal, que ilustran un aparato y
método para el sellado hermético de la regién penetrada de
los tapones resellables de los viales de la presente
invencién, mediante termosellado directo después de extraer
la aguja de llenado del mismo,

Las Figs 13A a 13C son vistas secuenciales algo
esquematicas, de corte transversal, que ilustran un aparato y
método para el sellado hermético de la regién penetrada de '

los tapones resellables de los viales de la presente
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invencién, mediante termosellado con ladser después de extraer
la aguja de llenadoc del mismo,

La Fig 14A es una vista lateral en alzado de un vial
que representa una realizacién de la presente invencién,

La F1g 14B es una vista en corte del vial de la Fig
14A tomada a lo largo de la linea 14B-14B, que ilustra un
ensamble de cierre de tres piezas parclialmente insertado en
la boca del vial, en el que el conjunto de cierre incluye un
tapén, una porcién resellable al calor y un anillo
sobremoldeado asegurador o de cierre,

La Fi1g 14C es una vaista de seccidén transversal del vial
sobremoldeado de la Fig 14B tomada a lo largo de la linea
14C-14C del mismo, en el gque el vial tiene una porcién de la
base relativamente ampliada,

La Fig 15 es una vista de seccién transversal de otra
realizacidn del vial de la presente invencidn que incluye un
clerre o tapa en el que el anillo de cierre sobremoldeado
estd formado en un anillo ahuvecado definido entre la
periferia exterior del tapén y el cuerpo del vial,

Las Figs 16A y 16B ilustran vistas secuenciales
representativas de un proceso de sobremoldeado ejemplar para
la fabricacidén de viales sobremoldeados que constituyen una
realizaciédn de la presente invencién,

Las Figs 17A a 17C son vistas secuenciales de seccién

transversal de un proceso de sobremoldeado alterno para la
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fabricacién de viales sobremoldeados que constituyen una
realizacién de la presente invencién, en el que tanto el
cierre del vial como la porcidn de la base de este Gltimo
estdn formados mediante moldeado por inyeccién,

La Fig 18 es una vista en corte de otro vial que
constituye una realizacién de la presente invencién, en el
que la base y el anillo de clerre tienen un cierre de ajuste
a presién con el cuerpo del vial y la cublierta resistente a
manipulaciones tiene un cierre de ajuste a presién con el
anillo de cierre,

La Fig 19 es una vista en corte de otro wvial que
representa una realizacidn de la presente invenciédn, en el
que el tapén y el anillo de cierre estan formados utilizando
un proceso de moldeado secuencial,

La Fig 20 es una vista en corte del tapédn del vial de
la Fag 189,

La Fig 21 es una vista en corte del tapén y el anillo
de cierre del vial de la Fig 19,

La Fig 22A es una vista en perspectiva del vial de la
Fig 18, sin la cubierta resistente a manipulaciones,

La F1g 22B es una vista en perspectiva del vial de la
Fi1g 18, que incluye la cubierta resistente a manipulaciones
firmemente asegurada al mismo,

La F1g 22C es una vista en perspectiva del vial de la

Fi1g 1B que ilustra la porcién frigil de la cubierta




resistente a manipulaciones virada hacia arriba para exponer
el tapén resellable y permitir que el mismo sea penetrado por
la aguja de la jeringa, con el fin de extraer el medicamento
u otra sustancia contenida dentro del vial haclia el interior
de la jeringa,

La Fig 23 es una vista en alzado de otro vial que
representa una realizacidn de la presente invencién, en la
que el anillo de cierre, la cubierta y la base se conectan
entre si mediante soldadura electrénica,

La Fag 24 es una vista en corte del vial de la Fig 23,

La F1g 25 es una vista parcial en perspectiva del
despiece del vial de la Fig 23,

La F1g 26 es una vista en perspectiva del conjunto del
vial de la Fig 23 sin la cublerta resistente a
manipulaciones,

La Fig 27 es una vista en perspectiva del despiece del
vial de la Fig 23,

La Fig 28 es una vista en perspectiva parcial en corte
del vial de la Fig 23,

La Fig 29 es una vista en corte de otra realizacién
del vial de la presente invencién,

La Fig 30 es una vista en perspectiva del despiece del
vial de la Fag 30,

La Fig 31 es una vista en corte parclial en perspectiva

del vial de la Fig 30,
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La Fig 32 es una vista parcial en perspectiva del
despiece de un miltiple de aguja utilizado en un médulo de
llenado de agua de una miaquina de llenado estéril para el
llenar viales mediante una aguja con un medicamento u otra
sustancia para que los contenga en su interijior,

La Fig 33 es una vista frontal en perspectiva del
distribuidor de agujas de la Fig 32, localizado en una
posicién “hacia arriba” dentro del cierre estéril de una
maquina de llenado estéril, y con una pluralidad de viales
montados en un sistema de transporte que incluye una rueda de
estrella y su guia asociada, que se encuentra alineada con
las agujas y lista para el llenado con aguja,

La Fig 34 es una vista frontal en perspectiva del
distribulidor de agujas y el sistema de transporte de la Fig
33 que muestra el distribuldor de agujas en una posicién
"hacia abajo” con las agujas penetrando los tapones
resellables de los viales y llenando el interior de los
viales con un medicamento otra sustancia para que lo
contengan en su interior,

La Fi1g 35 es una vista posterior en perspectiva del
distribuidor de agujas y sistema de transporte de la Fig 33,
que muestra a la aguja en la posicién de llenado “hacia
abajo”,

La Fig 36 es una vista en perspectiva de un

dastribuidor de sellado con lédser y sensor de infrarrojo

v Y .8 T DiVanTer SRS TV - - AT



montado después del distribuidor de agujas de las Figs 32 a
35 en un recinto estéril de una maquina llenadora estéril
para el resellado de los agujeros de aguja de los viales
llenados,

La Fig 37 es una vista parcial en perspectiva del
despliece del extremo de un médulo que incluye un distribuidor
de agujas, conjuntos épticos laser y sensores para el llenado
con aguja y el resellado con laser de los viales incluidos en
ellos, sin algunas de las partes para efectos de claridad,

La Fig 38 es una vista en perspectiva del despiece del
médulo de la Fag 37 que muestra el distribuidor de agujas
pinzado a la platina impulsora, sin alguna de las partes para
efectos de claradad,

La Fig 39A es una vista parcial en perspectiva del
despiece del extremo del mbédulo de la Fig 37, sin algunas de
las partes para efectos de claridad, sin ningin vial recibido
dentro del médulo y gue muestra las agujas en la posicién
“hacia arriba”,

La Fig 39B es una vista parcial en perspectiva del
despiece del extremo del médulo de la Fig 39A que muestra
los viales recibidos dentro del médulo y listos para ser
perforados por la aguja y llenados,

La Fig 39C es una vista parcial en perspectiva del
despiece del extremo del médulo de la Fig 39A que muestra el

distribuidor de agujas en la posiciédn “hacia abajo” con las
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agujas perforando los tapones resellables para permitir el
bombeo del medicamento u otra sustancia a través de las
agujas para llenar los viales,

La Fig 40A es una vista en perspectiva del despiece del
médulo, san algunas partes para efectos de claridad y que
muestra un montaje éptico ejemplar de laser y sensor,

la Fig 40B es una vista en perspectiva del desplece del
médulo de la Fig 40A, que muestra la perforacidén con aguja
del tapén resellable para, a su vez, llenar la cAmara
interior del respectivo vial con un medicamentc u otra
sustancia para que los contenga en su interior,

La Fig 40C es una vista en perspectiva del despiece del
extremo del médulo de la Fig 40A que muestra la aguja
extraida del tapén resellable, el haz de léser transmitido
hacira el punto de penetracién de la aguja y el sensor IR que
detecta la temperatura de la porcién resellada del tapén para
garantizar la integridad del sellado,

La Fig 41 es una vista parcial del despiece del
distribuider de agqujas del médulo, sin algunas de las partes
para efectos de claridad,

La Flg 42 es una vista en perspectiva del médulo, que
muestra una unidad de haz de electrones montada dentro del
médulo para esterilizar superficies seleccionadas del vial y

las agujas localizadas dentro de la cémara del mddulo, sin el
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la cublerta resistente a manipulaciones al quitar la porcién

frigil de la misma y

La Fig 48 es una vista superior en perspectiva del vial

de la Fig 45

Descripcibébn detallada de las realizaciones preferidas

actualmente

Ahora se hace referencia a las figuras anexas para
efectos de describir en detalle las realizaciones preferidas
de la presente i1nvenciédn Las fiquras y sus descripciones
detalladas que las acomparfian se ofrecen como ejemplos del
tema revelado y no tienen como finalidad limaitar su alcance
Regresando a la Fig 2, una tapa o tapén termosellable que se
puede utilizar en los viales de la presente invenciédn estd en
forma general indicado por el nimero de referencia 110 el
casquillo 110 incluye una base eldstica 112 fabricada de un
caucho vulcanizado o material similar con el que estén
fam:1liarizados los versados en las habilidades corrientes en
el arte pertinente, y cuya utilizacién es aceptable en la
manufactura de casquillos o de porciones de los mismos que se
coloquen en contacto con medicamentos u otras sustancias,
tales como vacunas, que hayan de contener los viales, o que

de otra manera se expongan a ellos La base 112 define una
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pared periférica inferior 115 con forma y dimensiones para
ser recibida mediante deslizamiento dentro del extremo

abierto de un vial 114 El vial 114 define dentro de ella a
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una camara 116 para recibir el medicamentc Como se describe
m&s adelante, el vial define una forma de “diibolo” o de
carrete para facilitar, por ejemplo, la manipulacidn del vial
durante la esterilizacién, llenado y/u otro procesoc del vial,
asi como durante el uso de este tultimo La base 112 del
casquillo en 110 define ademds una pared periférica superior
117 también de forma y dimensiones como para ser recibida en
forma deslizante dentro de un extremo abierto del vial 114, y
un reborde sellante periférico 118 que se proyecta hacia
fuera desde el extremo superlor de la pared periférica
superior 117 El vial 114 define en su extremo abierto a un
saliente periférico 120 Como lo muestran las Figs 2 y 3, el
reborde sellante periférico 118 de la base 112 se acopla
mediante sellado al saliente periférico 120 del vial 114 para
sellar la interfaz entre la tapa y el vial La base 112
ademds define una concavidad superior 122 formada dentro de
la pared periférica superior 117 y una pestafia anular 124
que se proyecta hacia adentro desde el extremo superior de la
pared periférica

Una porcidén resellable 126 es recibida en forma fiia
dentro de la concavidad superior 122 de la base 112 para
formar la tapa ensamblada 110 La porcién resellable 126
define un reborde superior 128, una porcién de anillo
ahuecado o reborde 130 y una base 132 localizada al lado

opuesto del anillo ahuecado 130 en relacién con el reborde, y
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distribuidor de agujas y otras partes para efectos de
claridad,

La Fig 43 es una vista de plano de techo, algo
esquematica, del médulo montado en forma adyacente a un
transportador de tornille sin fin para transportar los viales
a través del médulo,

La Fig 44 es una vista de plano de techo, algo
esquemdtica, del médulo montado en forma adyacente a un
transportador de bucle, un transportador de entrada para
trasladar los viales vacios al transportador de bucle y un
tranasportador de salida para recibir los viales llenados y
reselladces,

La Fig 45 es una vista en corte de una realizacién del
vial de la presente invencién, en el que la aguja de llenado
puede penetrar el tapdédn en una porcién marginal de la regién
penetrable del tapén a un &ngulo agudo en relacién con el eje
del vial, y la porcién resellada del tapén se puede ocultar
por debajo de la cubierta resistente a manipulaciones al

guitar la porcién fradgil de la misma,

La Fi1g 46 es una vista superior en perspectiva del vial
de la Fig 45, son la cubierta resistente a manipulaciones,

La Fig 47 es otra vista en corte del vial de la Fig 45
e 1ncluye la cublerta resistente a manipulaciones asegurada
al mismo, y que 1lustra la manera como la porcidén resellada ]

con laser del tapdn se encuentra visualmente oculta debajo de r




se proyecta hacia fuera desde la concavidad Como se puede
observar en las Figs 2 y 3, al anillo ahuecado 130 y a la
base 132 de la porcién resellable 126 se les dota de
dimensiones y forma complementarias a (o definiendo una
imagen espe)o de) las superficies interiores de la concavidad
superior 122 y de la pestafia anular 124 de la base 112 En
conformidad con lo anterior, la porcién resellable 126 se
presiona, se ajusta a presién o de otra forma se recibe
dentro de la concavidad superior 122, de manera que la
pestafia anular 124 se reciba dentro del anillo ahuecado 130
para, de esta forma, asegurar firmemente la porcién
resellable dentro de la base

La porcién resellable 126 es fabricada preferiblemente
con un material polimérico elastico, tal como una mezcla de
un primer material polimérico comercializado con las marcas
comerciales registradas KRATON® o DYANAFLEX® y un segundo
material en forma de polietilenc de baja densidad, tal como
el polietileno comerclalizado por Dow Chemical Co con las
marcas comerciales ENGAGE™ Y EXACT™ En algunas realizaciones
el primero y sequndo materiales se mezclan dentro de un rango
de aproximadamente 50 50 por peso a aproximadamente 90 10 por
peso (es decir, primer material segundo material) En una de
las realizaciones la mezcla del primero y segundo materiales
es de aproximadamente 50 50 por peso Los beneficlos de la

mezcla preferida en relacién con el primer material por si
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mismo son las propiedades mejoradas de barrera al agua y a
los vapores que producen, en esta forma, una mayor duracién
en estanteria, una mejor sellabilidad térmica, un menor
coeficiente de friccién, una mayor moldeabilidad o
velocldades superiores del flujo del moldeado y una reduccifn
de las pérdidas por histéresis Sin embargo, tal como lo
pueden reconocer los conocedores del arte pertinente, estos
numeros y materiales constituyen solamente un ejemplo, y se
pueden variar s1 sSe desea o se requiere de otra manera

Una caracteristica importante de la porciédn resellable
126 es que es resellable para formar un sellado hermético o
hermético al gas después de insertar una aguja, jeringa o
miembro de inyeccién similar a través del miembro resellable
Preferiblemente la porcidén resellable se se puede sellar
calentando el drea punzada por la aguja como se describe mas
adelante Una ventaja del polimero mezclado antes descrito es
que se sabe que minimiza el grado al cual el medicamento
puede ser absorbido dentro del polimero en comparacién con el
propio KRATON® o el DYANAFLEX®

Un anillo de cierre u ondulado de aluminio 134 que
define un saliente periférico superior 136 y un saliente
periferico superior 138 se puede montar sobre el casquillo
110 y el vial 114 Los salientes periféricos superior e
inferior 136 y 138, respectivamente, del anillo de cierre se

acoplan o de otra forma se oprimen contra las superficies
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adyacentes del casquillo y el vial para presionar los
salientes de sellado del casquillo contra el vial, y asi
mantener un sellado hermético a los fluidos y/o gases entre
el casquillo y el vial Alternativamente el anillo de cierre
puede estar formado de un material no metdlico, como un
material plastico, que se pueda acoplar a presién al lado
inferior del saliente periférico 120 o de otra forma asegurar
al saliente del cuerpo del vial, tal como se describe mas
adelante

Como lo muestra la Fig 3 el casquillo de resellado
térmico 110 se muestra con una aguja hipodérmica o de otro
tipo 140 1nsertada a través de la porcién resellable 126 y de
la base eldstica 112, con el fin de dispensar el medicamento
hacia el interior de la camara 116 del vial Una aguja con
desfogue 142 se puede ilgualmente i1nsertar a través de la
porcibén resellable 126 y de la base elastica 112 con el fin
de permitir la fuga del gas del vial 114 a medida que se
deposita el medicamento dentro del vial Alternativamente, la
aguja 140 puede definir una o més muescas alargadas en
sentido axial en una superficle exterior de la misma para
permitir el escape de gas de dentro del vial a través de las
mismas y, por lo tantec, eliminando la necesidad de la aguja
con desfogue 142, o también la aguja puede tomar la forma de
una aguja de lumen “doble” o “miltiple”, en el cual uno de

los limenes de la aguja entrega el medicamento u otra




sustanclia para que los contenga el interior del vial, y otro
lumen permite la salida del gas desplazado por el medicamento
u otra sustancia hacia fuera del vial El aparato y método
para dispensar el medicamento u otras sustancias hacia el
interior del vial puede tomar una forma como la ilustrada en
la Patente Estadounidense No 5,641,004 de Daniel Py,
expedida el 24 de junio de 1997 y, mds preferiblemente, puede
tomar una forma como la ilustrada en la Solicitud de Patente
Provisional Estadounidense No 60/484,204 radicada el 30 de
junio de 2003 con el titulo de “Vial para medicamentos con
tapa termosellable, y aparato y método para llenar el vial”,
las cuales se anexan expresamente a este documento como
referencia y que hacen parte de la presente invencién
Estando en funcionamiento, la porcién resellable 126 se
inserta en la base 112 y el casquillo ensamblado 110 se
inserta mediante deslizamiento en el extremo abierto del vial
114 El anillo de cierre 134 se acopla en su satio para fijar
el casquillo 110 al vial y mantener el sellado hermético o
hermético al gas en la interfaz entre el casquillo y el vial
El casquillo ensamblado 110 y el vial 114 preferiblemente se
esterilizan enseguida, por ejemplo exponiéndolos a una
radiaciédn como la de laser, beta, gamma o de haz de
electrones, de una manera conocida a los versados en el arte
pertinente La aguja dispensadora del medicamento 140 se

inserta luego a través de la porcién resellable 126 y de la
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base eldstica 112 hasta que el extremo libre de la aguja sea
recibido en la cémara 116 del vial para, a su vez, dispensar
el medicamento hacia el interior de la cédmara La aguja con
desfogue 142 se inserta de manera semejante a través de la
porcién resellable 126 y de la base eldstica 112 con el fain
de extraer gas del vial sellado, a medida que el medicamento
liquido se deposita dentro de la cdmara del vial Una vez que
el medicamento se haya depositado dentro de la cémara del
vial, las agujas 140 y 142 se extraen del casquillo 110 vy,
como se describe mas adelante, se les aplica calor u otra
fuente de energia a las partes de la porcidn resellable 126
punzada por las agujas 140 y 142 para, a su turno, sellar las
dreas punzadas y proporcionarle un sellado hermético al
medicamento dentro del vial

Una ventaja que presentan estos conjuntos de los viales
es que el tapén puede ser resellado después de depositar el
medicamento en el interior de los viales, haciendo asi
particularmente propicios a los viales para su utilizacidn
con medicamentos libres de preservativos, como las vacunas
sin preservativos En conformidad, una ventaja adicional de
los conjuntos de viales es que el medicamento no necesaita
contener un preservativo y, por lo tanto, se pueden evitar
los inconvenientes y desventajas ya descritos que presentan

tales preservativos




Otra ventaja que ofrecen los conjuntes de viales
1lustrados aqui es que el medicamento contenido dentroc de las
camaras reselladas de los viales no estd contaminado ni de
otra forma afectado por las impurezas ni otros agentes
presentes en la atmdsfera en el que el vial se almacena o
transporta

En las Figs 4 a B que se puede emplear otro tapén o
casquillo resellable en los viales de la presente invencién
es indicado en forma general con el nimero de referencia 210
El tapén resellable 210 es esencialmente el mismo tapén 110
ya descrito y, por consigulente los nimeros de referencia
similares precedidos del ndmero “2” en lugar del nimero ”1”
se utilizan para indicar elementos similares Tal como lo
muestran mejor las la Fig 4 y 6, la base 212 del casquillo
define en el lado interior de su pared periférica superior
217 una muesca anular 230 Como lo muestran mejor las Figs 4
a 7, la porcién resellable 226 define en la superficie
periférica de su base 232 una porcién anular elevada o
protuberancia 224 con dimensiones que le permiten ser
recibida dentro de la correspondiente muesca anular 230 de la
base 212 para, por consiguliente, asegurar la porcién
resellable a la base Como lo muestra la Fig 6, la base 212
define ademds en el lado exterior de su pared periférica
inferior 215 una pluralidad de porciones anulares elevadas o

protuberancias 244 axialmente espaciadas en relacién una con
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otra para acoplarse friccionalmente a la pared interior del
vial 214 para luego asegurar el casquillo dentro del vial y
facilitar el mantenimiento de un sellado hermético entre el
casquillo y el vial Como lo muestran mejor las Figs 7 y 8,
la porcién resellable 226 define en su superficie superior
una porcién elevada anular o protuberancia 246 que define una
porcién de superficie circular 248 en la misma para recibair
una aguja de llenado o instrumento similar, como el descrito
mids adelante Como lo muestra la Fig 5, el anillo de cierre
u ondulado 234 define una abertura central 250 en su lado
superior para recibir a través de la misma una porcién
elevada anular 246 de la porciédn resellable 226
Preferiblemente, el casquillo resellable 210 y el vial
214 estan acoplados y el anillo de cierre 234 se fija o de
otra manera se asegura en su lugar como se describid
anteriormente y se muestra en la Fig 4 antes de aintroducir
cualquier medicamento u otrc fluido en el vial Entonces, uno
o m&s de los conjuntos casquillo/vial vacios se cierran y
estilizan y se pueden transportar en conformidad con las
instrucciones de la Patente Estadounidense No 5,186,772 de
propiedad comin del presente inventor, titulada “Método para
transferir articulos, bolsillo de transferencia y cierre” y/o
la Solicitud de Patente Estadounidense serie No 10/241,249,
titulada “Puerto de transferencia y método para transferir

articulos estériles”, radicada el 10 de septiembre de 2002,
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las cuales se anexan expresamente a este documento como
referencia y gue hacen parte de la presente invencidén Los
conjuntos casquillo/vial vacios se pueden colocar en una
bolsa interna © “bolsillo” que se cierra Yy, S1 se desea, se
suministra con un indicador de esterilizacidén Enseguida, el
bolsillo i1nterno se puede colocar dentro de un bolsillo de
transferencia que incluya un marco de sellado que define una
muesca anular en la superficie periférica del mismo El
bolsillo de transferencia se estira sobre la superficie del
marco y se cierra con una banda elastica que cubra al
bolsillo de transferencia y sea recibido dentro de la muesca
periférica El bolsillo de transferencia de i1gual manera
puede incluir un indicador de esterilizacién
Preferiblemente, el ensamble para transferencia y los
bolsillos internos se sellan dentro de un bolsillo “externo”
y los bolsillos ensamblados se someten la esterilizacién, por
ejemplo mediante radiacidédn gamma, para esterilizar los
bolsillos y los conjuntos casquillo/vial que se encuentran
dentro de los bolsillos Los bolsillos de transferencia se
pueden entonces utilizar para almacenar y/o transportar los
conjuntos esterilizados hasta un sistema de llenado sin
contaminar los conjuntos esterilizados Como se describe
adicionalmente en la patente y la aplicacidédn de patente ya
mencionadas, el sistema de llenado se coloca dentro de un

clerre estéril, y los viales vacios se introducen en el



recinto retirando y descartando el bolsilloc externo y
conectando el marco de sellado del bolsillo de transferencia
a una ventana o puerto de transferencia del recinto Como se
describe adicionalmente en la patente y aplicacién de patente
ya mencionadas, preferiblemente se superpone un material
adhesivo en el marco de sellado para asequrar el bolsillo de
transferencia al puerto de transferencia del recinto del
sistema de llenado Antes de liberar los conjuntos de viales
hacia el interior del recinto del sistema de llenado, se
pueden verificar los indicadores de esterilizacién con el fin
de cerciorarse de que se haya mantenido la condicién estéril
de los conjuntos de viales durante su almacenamiento y
tranaferencia Como se describia en la patente y solicitud de
patente ya mencionadas, la porcién del bolsillo de
transferencia que cubre el marco se recorta luego y
simultdneamente se esteriliza a lo largo de las superficies
recortadas, a fin de destruir cualquier microorganismo o
germen presente y permitir que el bolsillo interno sea
recibido a través del puerto de transferencia y hacia el
interior del recinto

Una vez recibido dentro del recinto, el bolsillo interno
se abre y los conjuntos de viales vacios se retiran y se
cargan en el interior de una maquina llenadora localizada
dentro del recinto estéril Una vez cargada en la maquina

llenadota, la porcién resellable de cada conjunto de vial se
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puede esterilizar nuevamente con el fin de asegurar ain mis
que no haya ningin contaminante entre al vial durante el
proceso de llenado Las porciones resellables de los tapones
se pueden esterilizar en este paso utilizando cauterizacién
directa por calor o cauterizacibén con laser o aplicando otra
forma de radiaciédn, por ejemplo un haz de electrones

Como lo muestran las Figs 9A a 9C, un aparato para
cauterizar los tapones o casquillos resellables aplicando
calor a los mismos se indica en forma general con el nuamero
de referencia 252 El1 aparato 252 comprende un armazén 254
montado sobre el soporte de wviales 256 El1 soporte de viales
256 se debe adaptar para sostener un vial o, preferiblemente,
una pluralidad de viales La realizacidén del soporte adaptado
para sostener una pluralidad de viales define un canal 258
para recibir los viales y un par de soportes 260 formados en
el borde superior del canal para soportar el saliente 220 del
vial Si se desea, se puede conectar un impulsor vibratorio
(no 1lustrado aqui) al soporte 256 para hacer vibrar el
soporte y, a su vez, hacer avanzar los viales a través del
canal a una velocidad predeterminada Alternativamente, el
soporte de viales 256 se puede montar en una banda
transportadora o de otra manera tomar la forma similar, para
transportar los viales a través de la maquina llenadora
estéril Sin embargo, como lo pueden reconocer los entendidos

en el arte pertinente con base en las i1ndicaciones descritas,



se pueden emplear igualmente cualquier cantidad de sistemas
de transporte diferentes, conocidos actualmente o por
conocerse, para transportar los viales a través de la maquina
llenadora

El armazén 254 define una superficie de sellado
periférico 262 formada en el extremo libre del armazén para
acoplar medliante sellado la superficie del saliente superior
236 de cada anillo de cierre 234 Como lo muestra mejor la
Fig 9b, la superficie de sellado periférico rodea la
abertura central 250 formada a través del miembro de cierre y
expone la porcidédn de superficie circular 248 de la porcién
resellable 226 del tapén Preferiblemente la superficie de
sellado periférico 262 forma un sellado sustancialmente
hermético a fluidos entre el armazén y el tapén Una
superficie calefactora 264 se proyecta hacia fuera desde el
extremo libre el soporte central 266 del armazén para entrar
en contacte con la porcién de superficie penetrable 248 de la
porcién resellable y cauterizar la superficie Un conducto
anular 268 se extiende alrededor de la periferia de la
superficie calefactora 264 y se acopla en comunicaciédn fluida
con una unidad de vacio 270 para succionar aire a través del
conducto y alejarlo de la superficie cauterizada 248, como lo
indican las flechas de las Figquras El armazén 254 esté
conectado mecdnicamente a una unidad impulsora 272 para

transportar el armazdn asi como la superficie calefactora
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264, acoplandolos y desacoplandolos de la porcién de
superficie penetrable 248 expuesta para cauterizar la
superficie, como lo indican las flechas de las Figuras Como
lo pueden reconocer los conocedores del arte pertinente con
base en las instrucciones presentadas aqui, la unidad
impulsora 272 puede tomar la forma de cualquiera cantidad de
tipos diferentes de unidades i1mpulsoras actualmente conocidas
O por conocerse, para realizar la funcién de unidad impulsora
como se describe aqui, por ejemplo un motor neumadtico, un
motor accionado por solenoide o cualgquier otro tipo de motor
eléctrico De manera semejante la superficie calefactora 264
puede tomar cualgquiera de numerosas formas y configuraciones
diferentes y se puede calentar con cualquiera de numerosas
formas diferentes, las conocidas actualmente o por conocerse,
por ejemplo un calentador de resistencia eléctrica (o
térmica) Sin embargo, preferiblemente, la superficie
calefactora 264 define una forma y contornoc de superficie
correspondientes a la forma y contornc deseados de la porcién
de superficie penetrable 248 del casquillo

En el funcionamiento del aparato 252, y como se muestra
tipicamente en la Fig 9A, cada vial se introduce primero en
la estacién de cauterizacidén alineando la regidn de
superficie penetrable 248 de la porcién resellable 226 con la
superficie calefactora 264 Entonces se acciona la unidad

impulsora 272 para transportar el armazén 254 hacia abajo



hasta las superficies de sellado periférico 262 acoplando
mediante sellado la superficie del saliente superior 236 del
respective miembro de cierre 234, y la superficie calefactora
264 simultdneamente se acopla a la porcién de superficie
penetrable 248 expuesta de la porcidn resellable 226 1La
superficie calefactora 264 se mantiene a una temperatura
predeterminada y se conserva en contacto con la porcién de
superficie 248 expuesta durante un tiempo predeterminado,
suficiente como para cauterizar la porciédn de superficie
expuesta Una ventaja de la construcciédn de la porcién
resellable 226, como lo muestran las Figs 7 y 8, es que el
proceso de cauterizacién causa una deformacidn en la
protuberancia anular 246 en un contorno que se conforma a la
de la superficie calefactora, permitiéndole asi a un operador
(o a un sistema sensor 6ptico o de otra manera automatico)
determinar visualmente si1i cada casquillo ha sido debidamente
cauterizado antes del llenado Tal como lo muestra la Fig

9C, después de cauterizar la superficie expuesta, la unidad
impulsora 272 se accliona para transportar el armazén 254
hacia arriba y desacoplindolo del casquillo, se transporta
otro vial hasta debajo del armazén y el proceso se repite
hasta que se hayan cauterizado tcdos los viales deseados

Como se describe mis adelante, después de salir de la
estacidédn de cauterizacidn de las Figs 9A a 9C, los viales se

transportan preferiblemente hacia el interior de una estacién
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de llenado para llenar inmediatamente los viales
esterilizados Las estaciones de cauterizaciédn y llenado se
montan preferiblemente dentro de un recinto estéril, con una
corriente de gas laminar a través del recinto con el fin de
facilitar que se mantengan las condiciones estériles, como se
describid, por ejemplo, en la patente y aplicacidédn de patente
ya mencionadas

En la realizacién que se 1lustra en las Figs 9A a 9C la
temperatura de la superficie calefactora se encuentra en un
rango de entre aproximadamente 250° C y 300° C, y los tiempos
del ciclo (es decir, el periodo durante el cual la superficie
calefactora se mantiene en contacto con la superficie 248
expuesta de la porcién resellable) estédn en el rango de entre
aproximadamente 1,0 y 3,0 segundos El presente inventor ha
determinado que estas temperaturas y tiempos de ciclo pueden
lograr por lo menos una reduccién de aproximadamente 6 log de
la prueba de biocarga para esterilizar efectivamente la
superficie por este medio

En la Fig 10 se indica en forma general un aparato
alternativo para cauterizar los casquillos resellables con el
nimero de referencia 274 El aparato 274 difiere del aparato
252 de las Figs 9A a 9C, en cuanto la energia térmica
requerida para esterilizar el Area de llenado de la porciédn
resellable es suministrada por un laser (conocido en este

documento como “cauterizaclén de laser”) El aparato de
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cauterizacién de laser 274 comprende un ldser o cualquier
otra fuente de radiacién apropiada 276, épticamente acoplada
a un espejo explorador 278 montado sobre el conjunto
casquillo/vial Aunque no lo muestra la Fig 10, los viales
se montan preferiblemente en el mismo tipo de soporte que se
1lustra en las Figs 9A a 9C, con el fin de permitir la
cauterizacidn sucesiva radpida de los viales resellables antes
de llenar cada vial con un medicamento, tal como se describe
mas adelante

En una de las realizaciones, el laser 276 es un léser de
CO2 0 YAG comercialmente disponible El laser de CO, funciona
a una longitud de onda de aproximadamente 10,6 Pm En esta
longitud de onda la absorcidén de la energia laser es regulada
en parte por la conductividad eléctrica del material Por
consiguiente, un material aislante como el material
elastomérico de la porcién resellable 226, absorbe y
convierte la mayoria de la energia incidente en energia
térmica para cauterizar la superficie receptora 248 El1 léaser
YAG funciona a una longitud de onda de aproximadamente 1,06
pm En esta frecuencia, la absoluciédn es requlada en parte
por los atomos del reticulado Asi pues, un polimero claro o
transparente con poca ionizacidn seria permeable al haz de
laser Por ello, cuando se emplea un liser YAG (como el de

las otras fuentes de ldser, como se describe mas adelante),
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es aconsejable agregarle un colorante al material
elastomérico de la porcién resellable, y asi cualesquiera
gérmenes, bacterias u otros contaminantes son transformados
en plasma para esterilizar rdpida y completamente la
superficie sobre la que actia S1 es necesario, se puede
aplicar un revestimiento de filtracién UV a las superficies
del recinto del llenado estéril para evitar que los
operadores reciban cualquier exposiclédn UV innecesaria

El presente i1nventor ha demostrado que las energias de

los haces situados en el rango de entre aproximadamente 15W y

30W son suficientes para cauterizar efectivamente la
superficie 248 de la porciédn resellable elastomérica Por
otra parte, la prueba de biocarga ha demostrado que las
energias de léser de aproximadamente 20W o superiores pueden
lograr una reducciédn de aproximadamente 6,0 log Al nivel de
estas energias el aparato puede efectivamente esterilizar la
superficie 248 dentro de un tiempo de ciclo de
aproximadamente 0,5 segundos Por consiguiente, una ventaja
significativa del aparato y método de cauterizaciédn con laser
es que puede emplear tiempos de ciclo significativamente mas
cortos que varios métodos de calor directo Una ventaja mas
de la cauterizacidn con lédser es que e trata de un método y
un aparato sin contacto y que, por tanto, no necesita
limpieza de la cabeza de contacto o superficie calefactora

similar
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Regresande a la Fig 11, después de la cauterizacién
directa con calor o laser de la porcidén resellable 226 de
cada vial, el vial es trasladado en el soporte 256 (por
ejemplo mediante un impulsor vibratorio) hacia el interior de
una estacién de llenado 280 La estaciédn de llenado 280
incluye una aguja o miembro de inyeccibdn similar 282
reciprocamente montado sobre el soporte 256, tal como lo
indican las fechas de la Fig 11, y alineada en sentido axial
con la regidn penetrable 248 de la porcién resellable 226 de
cada conjunto de vial que pasa a través de ella Una unidad
impulsora 284 estd conectada mecdnicamente con la aguja 280
para impulsar reciprocamente la aguja 282 acopléandola y
desacoplindola con cada casquillo o tapén 210 Un reservorio
de medicamento u otra formulacién 286 se acopla en
comunicaciédn fluida con la aguja 282 para introducir un
medicamento predeterminado u otra formulacidén a través de la
aguja y dentro del vial En la realizacidén ilustrada la aguja
282 define una pluralidad de conductos fluidos, que incluyen
un primer conducto de fluido 288 para inyectar el medicamento
u otra formulacién predeterminada en el vial, como lo indica
la flecha de la Fig 11, y un sequndo conducto de fluido 290
acoplade en comunicacién fluida con una fuente de vacio 292
para extraer ailre u otros gases de la concavidad interior 216
del vial antes de y/o durante el llenado de la concavidad con

el medicamento u otra formulacién En la realizacién
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1lustrada la aguja 282 es una aguja de “doble lumen”, que
define un conducto de fluidos central 288 para inyectar el
medicamento u otra formulacién predeterminada en el vial, y
un conducto de fluido anular exterior 290 para extraer el
aire u otros gases desplazados fuera de la concavidad
interior del vial Alternativamente, el conducto de fluido
exterior 290 de la aguja de doble lumen puede ser definido
por una o mads muescas alargadas en sentido axial formadas en
la pared exterior de la aguja que forman trayectos de
circulacién de fluidos entre la aquja y la porcidén perforada
del tapén resellable Como lo pueden reconocer los entendidos
en el arte pertinente con base en las indicaciones descraitas,
las agujas utilizadas para llenar los conjuntos de viales de
la presente invenciédn pueden tomar cualquiera de numerosas
formas y/o configuraciones diferentes, actualmente conocidas
0 por conocerse después, para realizar las funciones de las
agujas seguin lo descrito en este documento

Como lo muestran las Figs 12A a 12D después de llenar
el vial con el medicamento u otra formulaciédn y de extraer la
aguja 2B2 del casquillo o tapén 210, la regién penetrada del
casquillo define un agujero de aguja 294 a lo largo de la
trayectoria de la aguja extraida (Fig 12B) Al extraer la
aguja la base de caucho wvulcanizado 212 del tapédn es lo
suficientemente eldstica para cerrarse sobre si misma en la

regién penetrada y, por consigulente, mantener el vial en
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condicién sellada Sin embargo es posible que, como se
describia antes, con el tiempo se pueda permitir el paso de
vapores, gases y/o liquidos a través del agujero de la aguja
de la base de caucho wvulcanizado y, por tanto, cada conjunto
casquillo/vial se pasa a través de una estaciédn de sellado,
como se muestra tipicamente en la Fig 12C, para sellar al
calor la porcién resellable 226 del casquillo inmediatamente
después de retirarle la aguja Como se muestra tipicamente en
la Fig 12C un miembro o superficie calefactora 264 se puede
montar reciprocamente sobre la regién de superficie
penetrable 248 del conjunto casquillo/vial recibido dentro de
la estaciédn de llenado, y alinearse en sentido axial con
dicho conjunto Una unidad impulsora 272 estd conectada
mecAnicamente con el miembro calefactor 264 para impulsar
reciprocamente el miembro calefactor, acopléndolo y
desacoplandolo con la porcién resellable de cada casquillo
Como se muestra tipicamente en la Fig 12C, el miembro
calefactor 264 se conserva a una temperatura suficiente y se
mantiene acoplado con la regidn penetrada de la porciédn
resellable 226 para fundir el material elastomérico y sellar
herméticamente el agujero de la agquja 294 Como resultado de
ello, y como se muestra tipicamente en la Fig 12D el agujero
de la aguja se elimina de la regidédn exterior de la porcidn
resellable manteniendo, por consiguiente, un sellado

hermético entre el casquillo y el vial
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Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, la unidad
impulsora y el miembro/superficie calefactora de las Figs
12A a 12D puede tomar la forma de cualquiera de numerosas
unidades impulsoras y miembros calefactores diferentes, como
se describié antes Sin embargo, como se indica tipicamente
en la Fiag 12C, el miembro calefactor 264 puede definir un
ancho mds pequefioc que el miembro/superficie calefactora
descrito anteriormente para cauterizar la regiédn penetrable
del casquillo antes del llenado Por otra parte, la
temperatura del miembro calefactor 264 para el sellado puede
ser superior a la del miembro calefactor descrito antes con
el fin de fundir ripidamente y sellar la regién penetrada
Una ventaja de los tapones resellables es que la base aisla
térmicamente a la regidén calentada del medicamento contenido
en el vial para, de esta forma, mantener el medicamento
contenido en el vial dentro de un rango de temperatura
adecuado a lo largo de los procesos de cauterizacién y
termosellado y, por consiguiente, evitando cualquier
deterioro al medicamento por razones térmicas

Alternativamente, y como lo muestran las Figs 13A a
13C, la fuente de laser 276 y el espejo explorador 278 se
pueden emplear para termosellar la regién penetrada 294/248
de la porcién resellable Por consiguiente, el mismo tipo de

fuente de las 276 y de espejo explorador 278, como ya se

(3



describieron anteriormente, se pueden utilizar en la estacién
de termosellado para realizar esta funcién o,
alternativamente, se puede emplear un tipo diferente del
sistema de léser En una de las realizaciones se utiliza un
laser de laser de CO; de aproximadamente 50W para sellar una
regién de aproximadamente 0,10 pulgadas de didmetroc en el
tapén resellable

En las realizaciones actualmente preferidas de la
presente invencién, cada casquillo o tapén sellable esta
formado por un material termoplastico que define una regién
de penetracién con aguja que es perforable con una aguja para
formar una abertura de aguja a través del mismo, y que es
resellable al calor para sellar herméticamente la abertura de
la aguja aplicéandole radiacidn laser de una longitud de onda
y nivel de energia predeterminados Como se describe mas
adelante, cada casquillo o tapén incluye un cuerpc o una
porcidn de cuerpo termoplastico que define (1) un espesor de
pared predeterminado en direcciédn axial al mismo, (11) un
color y opacidad predeterminados que sustancialmente absorben
la radiaciédn léser a la longitud de onda predeterminada y
sustancialmente evitan el paso de la radiacién a través del
espesor de la pared predeterminado del mismo y (111) un color
y opacidad predeterminados que hacen que la radiacién a la
longitud de onda y nivel de energia predeterminados selle

herméticamente la abertura de la aguja formada en la regién
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de penetracién del agua del mismo en un periodo de tiempo
predeterminado y sustancialmente sin quemar la reqgién de
penetracién del agua y/o la porciédn de la cubierta del tapédn
(es decir, sin crear un cambio irreversible en la estructura
molecular o las propiedades quimicas del material) En
algunas realizaciones, el periodo de tiempo predeterminado es
de aproximadamente 2 segundos, y preferiblemente inferior o
igual a 1,5 segundos En algunas de estas realizaciones, la
longitud de una predeterminada de la radiacién léser es de
alrededor de 980 nm, y la energia predeterminada de cada
laser es preferiblemente inferior a aproximadamente 30W y
preferiblemente inferior e igual a aproximadamente 10W, o
dentro de un rango de entre aproximadamente 8 y 10W Asimismo
en algunas de estas realizaciones, el color predeterminado
del material es gris, y la opacidad predeterminada esté
definida por un colorante gris oscuroc que se le agrega al
material del tapén en una cantidad que se encuentra en un
intervalo de entre aproximadamente 0,3% y aproximadamente
0,6% por peso

Ademis de los materiales termopldsticos mencionados
antes, el material termoplastico puede ser una mezcla de un
primer material que es preferiblemente un copolimero en
bloque de estireno, como los materiales comercializados bajo
las marcas comerciales KRATON® o DYANAFLEX®, por ejemplo el

DYANAFLEX G2706-10000-00, y un segundo material que es
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preferiblemente una clefina, como los materlales
comercializados bajo las marcas comerciales ENGAGE™ t EXACT™,
como por ejemplo el EXACT B203 en algunas realizaciones de
la 1nvencién el primero y segundo materiales se mezclan
dentro de un rango de aproximadamente 50 50 por peso a
preferiblemente alrededor de 90 10 por peso y mas
preferiblemente alrededor que 90 5 por peso (es decir, una
proporcidén de primer material segundo material) Los
beneficios de la mezcla preferida en relacién con el primer
material por si mismo son las propiedades mejoradas de
barrera al agua y a los vapores que producen, en esta forma,
una mayor duracién en estanteria, una mejor sellabilidad
térmica, un menor coeficiente de friccibédn, una mayor
moldeabilidad o velocidades superiores del flujo del moldeado
y una reduccién de las pérdidas por histéresis
Alternativamente, el material termopléastico de los
tapones resellables puede tomar la forma de un copolimero en
bloque de estireno comercializado por GLS Corporation de
McHenry, Illinois con la designacidédn LC 254-071 Este tipo de
compuesto de copolimero en bloque de esatireno presenta
aproximadamente las siguientes propiedades fisicas (1)
dureza Shore A aproximadamente 28-29, (11) gravedad
especifica alrededor de 0,89 g/cm®, (i11) color
aproximadamente entre gris y grais oscuro, (iv) 300% Modulus,

en direcciédn del flujo aproximadamente 181-211 psi, (v)



resistencia a la traccién en la ruptura, en direccién del
flujo alrededor de 429-498 psi, (vi) elongacién en la
ruptura, en direccidén del flujo alrededor de 675%-708% y
(vii) resistencia al desgarramiento, en la direccién del
flujo alrededor de 78-81 lbf/in En una realizacidn, el
color y opacidad predeterminados del termoplastico estan
definidos por un colorante gris que se suministra en un
concentrado de color de aproximadamente 3% (es decir que hay
una relacién de aproximadamente 33 1 del concentrado de la
resina natural o TPE) El concentrado de color contiene
aproximadamente 88,83% de portador o resina de base y el
resto es pigmento En una realizacién, el pigmento es carbén
gris-negro Asi pues, el pigmento es de aproximadamente 0, 34%
por peso del termopldstico resultante

Adicionalmente, s1 se desea, se puede agregar un
lubricante de alguin tipo con el que estén familiarizados los
conocedores del arte corriente en lo pertinente al compuesto
termopldstico, tal como el compuesto de copolimero en bloque
de estireno antes mencionado, con el fin de evitar o de otra
forma reducir la formacién de particulas al penetrar la
regién de penetracién de la aguja de la porcidn termoplastica
con una aguja u otro miembro de llenado En una de las
realizaciones el lubricante es un aceite mineral que se
agrega al copolimerc en bloque de estireno u otro compuesto

termoplastico en una cantidad suficiente como para evitar, o



sustancialmente evitar, la formacién de particulas cuando las
mismas penetran con la aguja u otro miembro de llenado En
otra realizaciédn el lubricante es silicona, por ejemplo la
silicona liquida comercializada por Dow Corning Corporation
con la designacidédn “360 Medical Fluid, 350 CST”, que se
agrega al copolimero en bloque de estireno o a otro compuesto
termoplédstico en una cantidad suficiente como para evitar, o
sustancialmente evitar, la formacidén de particulas cuando las
m1Smas penetran con la aguja u otro miembro de llenado

Cada uno de los viales de la presente invenciédn se puede
fabricar en cualquiliera de numerosos materiales diferentes
conocidos en la actualidad o por conocerse después para la
fabricacién de viales Por ejemplo, en algunas realizaciones
de la presente invencidén, los viales se hacen de vidric En
uno de tales ejemplos, el cuerpo del vial se hace de vidrio,
sin embargo, una base que se extiende en sentido lateral se
fabrica de pléstico y se asegura a la base del cuerpo del
vial mediante un adhesivo, cierre a presidén, sobremoldeado u
otro mecanismo de unién conocido, y el anilloc de cierre
i1gualmente estd hecho de pldstico y se asegura al extremo
abierto del cuerpo del vial mediante un adhesivo, cierre a
presién, sobremoldeado u otro mecanismo de unién conocido En
las otras realizaciones actualmente preferidas de la presente
invencidédn, los cuerpcs de los viales se fabrican con material

termoplastico, por ejemplo el material termopléastico



comercializado con la marca comercial TOPAS de Tycona Corp ,
de Summit, Nueva Jersey En algunas realizaciones de la
presente invencién el material TOPAS™ se comercializa bajo
cualquiera de los siguientes cédigos de producto 5013, 5513,
6013, 6015 y 8007, y es un copolimero de olefina ciclica y/o
poliolefina ciclica

Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, las
formulaciones especificas de los compuestos poliméricos
utilizados para formar los tapones y los viales u otros
recipientes de la presente invencién se pueden cambiar segln
se desee para lograr las caracteristicas fisicas deseadas,
incluida la sorcibédn (que incluye tanto la absorciédn como la
adsorcién) y la transmisidédn de vapor himedo (“MVT” por su
siglas en inglés) Por ejemplo, los espesores de pared de los
viales y/o tapones se pueden aumentar o de otra forma ajustar
con el fin de ofrecer una barrera mejorada o de otra forma
ajustada MVT Alternativamente o en conjunto con dichas
medidas, la mezcla de componentes que forman los compuestos
termopldsticos se pueden cambiar segin se desee para cumplir
con los niveles deseados de sorcién con el{los) producto(s)
particular(es) que vaya a contener el vial y/o lograr las
caracteristicas deseadas de MVT MAs ain, en aquellas
realizaciones del tapdén resellable de la presente invencién

que empleen miltiples capas de materiales fusibles e



impenetrables, los espesores relativos de los diferentes
materiales se pueden ajustar, a su vez, a las caracteristicas
de MVT del tapén Por otra parte, como se describe mis
adelante, una cubierta resistente a manipulaciones o de otro
tipo, que puede incluir una porcion fridgil o similar que sea
inmediatamente removible antes de utilizar el vial para
exponer el tapdn resellable, puede formar un sello hermético
o hermético al gas entre la superficie penetrable a la aguja
del tapén y la atmésfera ambiente, para mejorar alGn mas la
barrera MVT del medicamento u otra sustancia contenida dentro
del vial Como también lo pueden reconocer los entendidos en
el arte pertinente con base en las i1ndicaciones descritas,
los numeros y materiales mencionados anteriormente son tan
s6lo ejemplos, y se pueden cambilar segin se desee o de otra
forma se requiera en un sistema particular

En referencia a las Figs 14A a 14C, otra realizacién de
un conjunto de vial para medicamentos construido de acuerdo
con los aspectos i1inventivos de la presente invenciédn esta
designada en forma general con el nimero de referencia 300
El conjunto de vial 300 incluye, entre otras cosas, un vial
de almacenamiento 310, un miembro del tapén 330, un anillo de
cierre 350 y un disco resellable al calor 370

El vial de almacenamiento 310 incluye un cuerpo 312, una
base 314 y un cuello 316 El cuerpo 312 define una cémara

interior 318 que se adapta para almacenar un medicamento u



otra sustancia para que los contenga en su interior Como se
muestra aqui, el cuerpo 312 es sustancialmente de forma
cilindrica Sin embargo, los entendidos en el arte pertinente
notarian que el cuerpo 312 puede ser esférico o de cualquier
otra forma conducente a definir una cdmara interior adecuada
para el almacenamiento de medicamentos u otras sustancias El
cuello 316 estd conectado con la parte superior del cuerpo
312 y define una boca de vial 320 en las realizaciones
actualmente preferidas el flujo del medicamento hacia dentro
y fuera de la cdmara interior 318 se realiza a través de una
aguja (en ambas direcciones)

El miembro del tapén 330 se 1nserta en la boca 320 e
incluye una superficie periférica exterior 332, que se adapta
y configura para la insercidén en la boca 320 y el acople con
el cuello 316 del vial de almacenamiento 310 El miembro del
tapébn 330 ofrece un sellado praimario para la contencién del
medicamento predeterminado dentro de la cémara interior 318
del vial de almacenamiento 310 El miembro del tapdén 330 se
puede formar con caucho vulcanizado Sin embargo, los
versados en el arte pertinente a esta aplicacidédn notarén
facilmente que también se pueden utilizar otros materiales
adecuados para fabricar el miembro del tapén 330

La porcidén resellable al calor 370 también se inserta en
la boca 320 del vial de almacenamiento 310 y preferiblemente

gse sobrepone completamente sobre el miembro del tapé/n 330



como se describia anteriormente con respecto a las otras
realizaciones del tapédn resellable, la porcién resellable al
calor 370 se fabrica preferiblemente con material polimérico
elastico, por ejemplo una mezcla de un primer material como
el comercializado por Shell 01l Co con la marca comercial
registrada KRATON® o DYANAFLEX®, y un segundo material en
forma de un polietileno de baja densidad, tal como el
polietileno comercializado por Dow Chemical Co con las
marcas registradas ENGAGE™ o EXACT™ En una de las
realizaciones el primero y sequndo materiales se mezclan
dentro de un rango de aproximadamente 50 50 por peso a
aproximadamente 90 10 por peso (es decir, primer material
sequndo material) En otra de las realizaciones la mezcla del
primero y segundo materiales es de aproximadamente 50 50 por
peso Los beneficios de la mezcla preferida en relacidn con
el primer material por si1 mismo son las propiedades mejoradas
de barrera al agqua y a los vapores que producen, en esta
forma, una mayor duracién en estanteria, una mejor
sellabilidad térmica, un menor coeficiente de friccidn, una
mayor moldeabilidad o velocidades superiores del flujo del
moldeado y una reduccidédn de las pérdidas por histéresis Sin
embargo, como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente, estos ndmeros y materiales son apenas ejemplares
y 8e pueden modificar si se desea o de otra forma si lo

requiere algun sistema en particular



Una caracteristica importante de la porcién resellable
al calor 370 es que puede volverse a sellar para formar un
sellado hermético o hermético al gas después de insertar una
aguja, jeringa o miembro de inyecciédn similar a través de
ella Preferiblemente, la porcidn resellable se puede sellar
calentando el area punzada por la aguja en la forma descrita
anteriormente Una ventaja del polimero mezclado descraito
anteriormente es que minimiza el grado al cual el medicamento
puede ser absorbido por el primero, en comparaciédn con el
KRATON® o el DYANAFLEX® como tal

Todavia con referencia a las Figs 14A a 14C, se muestra
el anillo de cierre 350 acoplado al cuello 316 del vial 300 y
se adapta y configura para retener la porcién resellable al
calor 370 y el miembro del tapén 330 dentro de la boca de
vial 320 y efectuando un segqundo sellado El anillo de cierre
350 se forma preferiblemente de por lo menos uno de los
materiales termoplastico y eldstico El1l anillo de cierre se
puede formar de un material polimérico eldstico y un
polietileno de baja densidad, semejante al utilizado en la
porcidén resellable al calor 370 Preferiblemente, el anillo
de cierre 350 se forma insertando el conjunto vial
310/miembro del tapén 330 en un aparato de moldeado y luego
moldeando el material del anillo de cierre directamente sobre
una porcién del vial de almacenamiento 310 y el miembro del

tapén 330 (denominado “sobremoldeado”)



Como se anotaba anteriormente, es dificil mantener la
esterilidad de los casquillos y los viales durante el proceso
de transporte, almacenamiento y ensamble El uso de un
material no metdlico en el anillo de cierre 350 permite
ensamblar el vial y el casquillo y luego esterilizarlos come
una sola unidad antes de llenar el conjunto de wvial con un
medicamento, utilizando, por ejemplo, una técnica de
esterilizacién gama u otro proceso de irradiacaién o
esterilizacién A diferencia de los casquillos plasticos
roscados, un anillo de cierre sobremoldeado ofrece un
mecanismo para asegurar que el vial no se haya comprometido y
evitar que el tapén sea removido

Como lo muestra la Fig 14B, el anillo de cierre 350
define un corte transversal en forma de C que contiene una
red 356 que separa un saliente inferior 352 y un saliente
superior 354 El anillo de cierre 350 se forma de manera que
el saliente inferior 352 se acopla con el soporte 322 del
vial 310 Por otra parte, el saliente superior 354 recubre
parciralmente el miembro del tapén 330 y la porcién resellable
al calor 370 y, por consigulente, asegura estos elementos
dentro de la boca de vial 320 del cuerpo del vial 310

Durante el proceso de sobremoldeado, sl se desea, el
material utilizado para formar el anillo de cierre 370 se le
puede suministrar al molde a una temperatura que sea

suficlente para fundirse parcialmente en la regién de



interfaz del cuello 316 del vial y/o el disco resellable al
calor 370 o el miembro del tap6tn 330 Como resultado de ello,
al enfriarse los materiales, la porcidn resellable al calor
370 efectivamente se funde con el cuello 316 del vial y/o la
porcién resellable al calor 370 o el miembro del tapén 330
La fusién de los materiales mejora aiin mds la funcién de
sellado y retencién del anillo de cierre 350 La fusién
parcial de uno o més de los elementos descritos también es
ventajoso para los viales cuya boca tienen un didmetro
relativamente grande, debido a que la insercién de una aguja
en un tapén tiende a empujar este tapén haclia la camara
interior Si es necesario, la fusién del anillo de cierre con
el tapén o la porcidén resellable puede hacer mas facil evitar
el hundimiento del tapén Cabe tener en cuenta que la fusién
de los materiales se puede lograr mediante soldadura
ultrasédnica, aplicando energia térmica o utilizando cualquier
otra técnica conocida para unir los materiales
termoplésticos, eldsticos u otros que se empleen

En la actualidad se prevé que, en una realizacién
alternativa, el disco resellable al calor se pueda remover y
que el anillo de cierre se pueda formar de manera que recubra
completamente el miembro del tapétn En esta realizacidn, el
anillo de cierre se podria formar con material resellable al
calor que sea igual o semejante al descrito para el disco 370

o de otra forma descrita anteriormente En funcionamiento, el



miembro el tapén y el anillc de cierre serian penetrables por
una aguja o miembro del llenado similar para la introduccién
de un medicamento en la camara interior del vial Al extraer
la aguja de llenado, se aplicaria energia térmica al anillo
de cierre para sellar herméticamente cualquier agujero que
haya creado por la aguja del llenado

Todavia con referencia a las Figs 14A a 14C, el
conjunto de vial 300 incluye ademas una cubierta desprendible
380 la cubierta 380 se adhiere al anillo de cierre 350
enseguida de los procesos de llenado y resellado y ofrece un
sellado resistente a manipulaciones, lo cual significa que el
medicamento se ha extraido o que se ha tratado de manipular
el vial después del proceso de llenado y el almacenamiento
del vial Por otra parte es necesario, o de otra manera
deseable, que la cubierta desprendible pueda ofrecer una
barrera adicional a la humedad y/o transmisién de vapor hacia
dentro o fuera del interior del vial

Como lo muestra la Fig 14A, el vial 310 define una
forma semejante a un carrete o de didbolo Mas
especificamente, la porcién superior o anillo de cierre 350
define una primera dimensién de extensidn lateral o didmetro
"D1”, el cuerpo del vial 312 define una segunda dimensién de
extensién lateral o diametro “D2” y la base a 314 define una
tercera dimensién de extensién lateral o didmetro “D3” Como

se puede observar, tanto D1 como D3 son mayores que D2,
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formando asi una forma semejante a un carrete o de didbolo
Como se describia antes, esta forma facilita la manipulacién
durante el uso del preducto, pues le permite al usuario
sujetar el diadmetro reducide D2 del cuerpo del vial con, por
ejemplo, los dedos indice y pulgar de una mano El didmetro
relativamente mayor D1 de la porciédn superior y el diametro
relativamente mayor D3 de la base facilaitan la posibilidad de
gue el usuario asegure al vial contra el movimiento axial
Mas atin, el didmetro relativamente mayor D1 de la porcién
superior facilita que se eviten punciones de aguja
protegiendo los dedos del usuario en el caso de que la aguja
se deslice o que de otra forma deje de entrar en contacto con
el tapén Por otra parte, como se describe mis adelante, la
forma semejante a un carrete o de didbolo puede hacer que el
vial defina un centro de gravedad menor que otros viales del
arte anterior, y asi evita mejor que el vial se voltee
durante su manipulacidén, por ejemplo, en una mAquina
llenadora automatizada Como se describird también mas
adelante, la forma semejante a un carrete o de didbolo
facilita la fijacién o de otra manera manipulacién del vial
durante la esterilizacidédn automatizada, el llenado con aguja
y/o el resellado térmico del vial

En referencia ahora con la Fig 15, otro conjunto de
vial construido de acuerdo con una realizacidn representativa

de la presente invencién se designa generalmente con el

(f



namero de referencia 400 El conjunto de vial 400 incluye,
entre otras cosas, un vial de almacenamiento 410, un miembro
del tapén 430 y un anillo de cierre 450 El1 vial de
almacenamiento 410 tiene un cuerpo cilindrico 412, que
interconecta a una base 414 con un cuello 416 El1l cuerpo 412
tiene una pared exterior 411, que define una camara interior
418 para almacenar un medicamento predeterminado y un eje
central 413 para el conjunto de vial 400

A diferencia del conjunto de vial 300, en el que la base
314 y el cuerpo 312 se forman como una unidad, la base 414 y
el cuerpo 412 de vial de almacenamiento 410 se forman de
manera lndependiente La base 414 incluye una superficie
interior 422 que se adapta y confiqura para acoplarse con un
saliente axialmente dependiente 424 del vial de
almacenamiento 410 La base 414 se puede acoplar con el
cuerpo 412 mediante una relacidn de ajuste a presidn,
adhesién, soldadura ultrasédnica o cualquier otra técnica de
unién Debido a su ancho, y como ocurre con la base del vial
300 descrita anteriormente, la base 414 aumenta la
estabilidad vertical del conjunto de vial 400 cuando se le
coloca sobre una superficie horizontal

Todavia en referencia con la Fig 15, en la realizacién
que se muestra en ella el miembro del tapdén 430 tiene una
muesca anular 434 definida en la periferia exterior 432

Cuande el miembro del tapén 430 se inserta en la boca 420 de



vial de almacenamiento 410, se forma una concavidad anular
entre el miembro del tapén 430 y el cuello 416 de vial de
almacenamiento 410 El anillo de cierre 450 se forma en esta
concavidad preferiblemente de la manera descrita mas
adelante

En referencia con las Figs 16A y 16B, se ilustra un
proceso representativo para formar un anillo de cierre 450
Como lo muestra la Fig 16A, un cuerpo de wvial 412 se coloca
primero dentro de una concavidad definida por un conjunto
moldeado inferior 460 Para facilidad en la manufactura, la
base 414 todavia no se encuentra acoplada al saliente 424 del
cuerpo del vial 412 El1 conjunto moldeado 460 incluye una
base 462 y unas segundas paredes laterales 464 y 466,
respectivamente

El miembro del tapén 430 se 1nserta luego en la boca del
cuerpo del vial 412 Como se anotaba anteriormente con
respecto a la Fig 15, el miembro del tapén 430 tiene una
muesca anular 434 definida en su periferia exterior 432
Cuando el miembro del tapén 430 se inserta en la boca del
cuerpo del vial 412, se forma una concavidad anular entre el
miembro del tapédn 430 y el cuello 416 del vial de
almacenamiento 410 Alternativamente, para reducir la
posibilidad de contaminacidén de particulados, el cuerpo del
vial 412 y el miembro del tapdn 430 se pueden formar en

moldes colaterales en un ambiente de recinto limpio El



miembro del tapén 430 se puede 1insertar en la boca del cuerpo
del vial 412 antes de transportarlo fuera del ambiente de
recinto limpioc hacia el conjunto de molde 460, con lo cual se
evita la acumulacidén de particulados en la cémara interior
418

Enseguida, como se muestra en la Fig 16B, se coloca el
elementc moldeado superior 468 sobre el conjunto de molde
inferior 460 El anillo de cierre 450 se forma entonces
inyectando (como lo indican las flechas del flujo) por lo
menos uno de un material termoplastico o eldstico en forma
licuada en la concavidad anular Durante el proceso de
moldeado, y cuando el conjunto de vial estd formado de un
material plastico (en lugar de uno de vidrio, por ejemplo) la
temperatura del material que se utiliza para formar el anillo
de cierre 450 es suficiente para fundirse parcialmente al
contacto con el material adyacente del cuello 416 Por
consiguiente, al enfriarse, el anillo de cierre 450 se funde
parcialmente con el cuello 416 para retener el miembro del
tapén 430 dentro de la cabeza del vial Cabe tener en cuenta
que la fusién de los materiales se puede lograr mediante
soldadura ultrasénica, aplicando energia térmica o utilizando
cualquier otra técnica conocida para unir los materiales
termoplasticos, eldsticos u otros que se empleen

El cierre para un vial fabricado de acuerdo con el

método detallado en las Figs 16A y 16B incluye un anillo de



cierre que se forma inyectando poliolefina ENGAGE™ licuada en
la concavidad anular definida entre el tapén y el cuello del
vial a una temperatura superior a aproximadamente 390° C El
tapén estid hecho de un termoplidstico que comprende una mezcla
de ENGAGE™ y DYANAFLEX™ en la forma anteriormente descrita
La temperatura del ENGAGE™ licuado es suficiente para fundir
localmente el tapé4n termoplastico as:i como el cuello del
vial Al enfriarse los materiales, se puede suministrar aire
a la cédmara interior a través de una abertura perforada o de
otra manera formada en la base del cuerpo del vial El
solicitante ha determinado que la cémara interior se puede
presurizar con mds de aproximadamente B0 psi sin desplazar el
cierre formado por el tapén y el anillo de cierre de dentro
de la boca del vial

En referencia con las Figs 17A a 17C se 1lustra un
proceso representativo para construir un conjunto de vial de
acuerdo con la presente invencién El conjunto de vial 500
incluye un conjunto de almacenamiento 510, un tapén
sobremoldeado 530 y una base sobremoldeada 580 E1 vial de
almacenamiento 510 es estructuralmente semejante a los viales
de almacenamiento 310 y 410 descritos anteriormente, salvo
que el vial de almacenamiento 510 tiene un extremo superior y
un extremo inferior

Al 1gual que en el caso del vial 310 anterior, y como lo

muestra la Fig 15, el vial 410 define una forma semejante a



un carrete o de didbolo formada por los didmetros
relativamente mayores D1 de la porcidn superior 417 y D3 de
la base 415, y el diadmetro relativamente menor D2 del cuerpo
412, que se extiende axialmente entre la porcibdn superior y
la base

Como lo muestra la Fig 17A, el conjunto de
almacenamiento 510 se coloca primero dentro de una concavidad
parcialmente definida por el conjunto moldeado 560 E1l
conjunto moldeado 560 incluye una porcilén inferior 562, unas
primera y segunda paredes laterales 564 y 566,
respectivamente, y una porcién superior 568 La porcién
inferior 562 del conjunto moldeado 560 tiene un encastre
moldeado cilindrico 570 que se proyecta desde alli y hacia el
interior del vial de almacenamiento 510 Una superficie
superior 572 del encastre moldeadec 570 se adapta y configura
para definir una superficie inferior del tapdéd4n sobremoldeado
530 El1 tapén sobremoldeado 530 se forma inyectando por lo
menos uno de un material termopldstico o elastico en forma
licuada dentro de la concavidad definida por los elementos de
moldeado

Al haber formado el tapén 530, el cuerpo del vial 510
con el tapdén sobremoldeado 530 se retira del molde Como lo
muestra la Fig 17B, un miembro de base 514 se acopla con la
parte inferior del vial de almacenamiento 510 por cualquiera

de los métodos antes descritos Por Gltimo, el conjunto de



vial se coloca dentro de un segundo conjunto moldeado (gque no
se 1lustra) y una base sobremoldeada 580 se forma de manera
semejante al proceso de sobremoldeado descrito anteriormente
En referencia con la Fig 18, otro conjunto de vial
construidoe de acuerdo con una realizacidn representativa de
la presente invencién se designa generalmente con el numero
de referencia 600 De manera semejante a las realizaciones
descritas anteriormente, el conjunto de vial 600 incluye un
vial de almacenamiento 610 y un miembro de tapén 630 El1 vial
de almacenamiento 610 tiene un cuerpo cilindrico 612, una
base de ajuste a presién 614 y un cuello 616 El cuerpo 612
define una cdmara interior 618 para almacenar un medicamento
predeterminado y un eje central para conjunto de vial 600
Como se describia anteriormente, el miembro de tapébn 630
incluye una superficie periférica exterior 632, que se adapta
y configura para acoplarse con el cuello 616 del vial de
almacenamiento 610 La superficie periférica 632 del miembro
de tapédn 630 ofrece un primer sellado primario para contener
el medicamento predeterminado dentro de la camara interior
del cuerpo del vial Como se puede observar, el cuello 616
del vial define una protuberancia anular puntuda 617, que se
proyecta axialmente hacia el interior del material del tapén
recubridor para, por ende, efectuvar un sellado hermético
adicional entre el tapén y el vial En contraste con las

realizaciones descritas anteriormente, el conjunto de vial



600 i1ncluye ademds un anillo de cierre o segquridad o anillo
de cierre 650 y una cubierta con cierre de ajuste a presidn
resistente a manipulaciones 640 El anillo de cierre 650
tiene un saliente periférico exterior 652 que define un
soporte 654 en una superficie interior del mismo El soporte
654 se adapta y configura para una acople entrecruzado con la
superficie inferior 620 y el cuello 614 El1 anillo 650 se
fabrica con un material relativamente flexible no met&lico,
como un plastico

Durante el proceso de ensamble, el anilloc de cierre 650
se coloca sobre el miembro de tapén 630 El anillo de cierre
650 se presiona en forma axial hacia abajo para comprimir y
retener el miembro de tapén 630 dentro de la boca del vial
La flexibilidad y configuracién del saliente 652 del anillo
de cierre permite flexionar el saliente en forma radial hacia
fuera de la superficie periférica exterior 622 del cuello
614 Una vez que el soporte 654 pasa en forma axial hacia
abajo mds alla de la superficie inferior 620, el saliente 652
se flexiona hacia atrds y el soporte 654 y la superficaie
inferior 620 forman un acople entrecruzado de cierre a
presién En una realizaciédn representativa, a una concavidad
anular se le hace un corte o de otra manera se le forma en
una superficie exterior del saliente 652 después de que el
anlllo de cierre 650 se acople con el cuello 614 del vial de

almacenamiento 610 Como se puede apreciar, el anillo de



cierreé 650 no se puede desacoplar del cuello 614 sin romper
el saliente 652 Esta propiedad funciona con el fin de
impedir la remocidn del tapén y cualquier manipulacién del
contenido del vial sin perforar el tapén

El anillo de cierre 650 define una abertura central que
permite que el acceso al miembro de tapén 630 tenga a través
del mismo mediante una aguja o disposativo similar En la
realizacién que se muestra aqui, la cubierta 640 se acopla
con el anillo de cierre 650 por medio de un ajuste a presién
semejante al descrito anteriormente del anillo de cierre 650
La cubierta 640 incluye un saliente periférico exterior 642
que define un soporte 655 en un didmetro interior del mismo,
el cual se adapta para una acople entrecruzado con la
concavidad 656 asociada con el anillo de cierre 650 La
cublerta resistente a manipulaciones 640 define
adicionalmente en su lado inferior una protuberancia anular
puntuda 657 que se presiona para acoplarla con el material
del tapén adyacente y asi efectuar un sellado hermético entre
la cubierta 640 y el tapén 630 Preferiblemente, la cubierta
resistente a manipulaciones 640 no se puede remover del vial
sin romper la cublerta, ofreciendo asi una propiedad
adicional de resistencia a las manipulaciones
Alternativamente, esta propiedad de resistencla a las
manipulaciones se puede crear utilizando soldadura

ultrasénica, adhesién o cualquier otra técnica de conexién



para acoplar la cubierta resistente a manipulaciones 640 con
el anillo de cierre 650, de manera que, una vez retirada, la
cubierta 640 no se pueda volver a acoplar con el anillo de
cierre 650

Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, el vial se
puede fabricar de vidrio, plastico o una combinacién de
vidrio y plastico Por ejemplo, el cuerpo del vial se puede
fabricar de vidrio, mientras que la base 614 se puede
fabricar de plastico y el anillo de cierre 650 y el anillo
resistente a manipulaciones se pueden fabricar de plastico
La base plastica y el anillo de cierre se pueden acoplar al
cuerpo del vial de vidrio en cualquiera de las numerosas
formas descritas en esta invencién, incluido el sobremcldeado
del componente plastico sobre el componente de vidrio,
mediante un cierre a presidn mecdnico u otro acople
entrecruzado entre el componente de plastico y el componente
de vidrio o uniendo por un medio adhesivo el componente
plastico con el componente de vidrio Por otra parte, en esta
realizaciédn de la invencién, el tapédn puede incluir una
porcién de caucho vulcanizado u otra base infusible, y una
porcién termoplastica u otra térmicamente fusible sobrepuesta
a la porcién de la base que sea térmicamente fusible en la
manera descrita anteriormente Una ventaja de este tipo de

realizacién de la presente invencién es que el medicamento u



otra sustancia para que el vial los contenga en su interior
esté expuesto Gnicamente a las superficies de vidrio y caucho
vulcanizado o en contacto con éstas De esta forma, este tipo
de realizacibédn puede utilizarse fiacilmente con medicamentos u
otras sustanclas que se anteriormente almacenaban en viales
de vidrio con tapones de caucho vulcanizado o similares

En las Figs 22A, 22B y 22C, se 1lustra en mayor detalle
la cubierta 640, que incluye una porciédn fragil 660 conectada
al resto de la cubierta mediante una pluralidad de conexiones
fridgiles espaciadas radialmente 662 Como se puede apreciar,
con el fin de tener acceso al tapédn resellable 630 con una
aguja o dispositivo saimilar, la porcibén fragil 660 se debe
soltar del tapédn con suficiente fuerza como para romper las
conexiones fragiles 662 y asi permitir la liberacién de la
porcidn fragil 660 de la misma Como se puede observar, la
cubierta 640 puede definir una pestafia periférica 664 que se
puede acoplar con el pulgar del usuario, por ejemplo, para
presionar y, a su vez, romper la porciédn fragil 660 Una vez
se han roto las conexiones frdgiles 662, la porciédn fragil
660 no se puede volver a acoplar, ofreciendo asi una
caracteristica de resistencia a las manipulacliones Por otra
parte, la protuberancia anular 657 y porciédn asociada de la
cubierta que recubre el material del tapédn dentro de la
abertura central del anillo de cierre 650 ofrecen un sellado

adicional del tapén y de las porciones interiores del vial de
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la atmésfera ambiente y asi previene adicionalmente la
exposicidén a gases del ambiente, vapores u otras sustancias
indeseadas bien sea al tapén o a las sustancias contenidas
dentro del vial Por ejemplo, la cubierta 640 puede mejorar
significativamente la barrera al vapor (MVT) proporcionada
por el conjunto del tapén y asi aumentar la vida efectiva en
estanteria de las sustancias contenidas dentro del vial

Una de las ventajas relacionadas con el conjunto de vial
600, asi como con los conjuntos de viales 300, 400 y 500, es
gue éstos se encuentran configurados para ser de forma
semejante a un carrete o didbolo Como se describid
anteriormente, las porciones superior e inferior de los
conjuntos de viales tienen superficies periféricas exteriores
gue se colocan en forma radial hacia fuera el cuerpo del vial
central Como resultado de ello, durante la extraccidn del
medicamento por parte del trabajador de atencién de salud,
los dedos que sujetan el cuerpo céncavo del vial estén
protegidos y tienen menor probabilidad de ser perforados por
una aguja que se haya deslizado del tapdn

La configuracliédn del conjunto de vial en forma de
didbolo también mejora la estabilidad de los viales llenados,
asi como la manipulacién de los viales durante los procesos
de esterilizacién y llenado Un vial con una base que tenga
una superficie periférica exterior colocada en forma radial

haclia fuera del cuerpo central del vial, tiene un centro de



gravedad mds bajo que el vial tradicional moldeado por
soplado de la misma altura con una base que no sobresale en
forma radial del cuerpo del vial La protuberancia de las
porciones superior e inferior mis alla del didmetro exterior
del cuerpo del vial también mejora la manipulacién del cuerpo
o conjunto del vial, ofreciendo un soporte superior e
ianferior que se puede utilizar para guiar el vial durante el
proceso de manipulacién y facilitar el uso de equipos de
manipulacién automatizada (por ejemplo, los robots de recoger
y colocar piezas)

Una ventaja adicional de los conjuntos de viales
deacritos en esta i1nvencidn es que las cubiertas resistentes
a manipulaciones se pueden sellar herméticamente a los
miembros de cierre subyacentes y/o a los tapones resellables,
para asi sellar los tapones dentro de los miembros de cierre
y cubiertas y con respecto a la atmésfera ambiente De
acuerdo con un aspecto de una realizacién preferida de la
presente invencién, los miembros de cierre recubridores se
pueden formar de materiales relativamente rigidos y/o
materiales con resistencias a la humedad y la transmisién de
vapor relativamente altas en comparacién con el material del
tapdén resellable como tal, con el fin de facilitar que se
evite la pérdida de cualquier medicamento u otra sustancia
contenida dentro del vial u otro recipiente a través del

mismo © el ingreso de humedad o vapor al interior del vial u



otro recipiente, por ejemplo durante el almacenamiento,
transporte y/o vida de estanteria del producto

Con referencia a las Figs 19 a 21, alli se 1lustra otro
conjunto de vial 700 construido de acuerdo con los aspectos
inventivos de la presente revelacidén El conjunto de vial 700
incluye, entre otras caracteristicas, un conjunto de cierre
775 y un cuerpo de vial 710 De manera semejante al conjunto
de cierre de la Fig 18, el conjunto de cierre 735 es un
conjunto de tres piezas que comprende un miembro de tapdn
730, un anillo o casquillo de cierre o aseguramiento 750 y
una cubierta resistente a manipulaciones 740

A diferencia del conjunto de cierre de la Fig 18, el
conjunto de cierre 735 es formado parcialmente mediante un
proceso de moldeado secuencial Mas especificamente, el tapén
730 (F1g 20) y el anillo de cierre 750 se forman como una
sola unidad mediante un proceso de moldeado de dos pasos El
tapén 730 se elabora primero utilizando un proceso de
moldeado conocido Como se muestra en la Fig 20, la
periferia exterior 732 del tapédn 730 incluye una concavidad
anular 736 El1 tapén 730 se coloca luego en conjunto de molde
y se utiliza para definir por lo menos una porcidn de la
superficie interior 752 del anillo de cierre 750 En el molde
se inyecta un termoplastico o elastico para formar un anillo
de cierre 750 que tenga una protuberancia anular 754, la cual

se acopla dentro de la concavidad anular 736 del tapédn 730



Luego, como se muestra en la Fig 19, la unidad tapén/anillo
de cierre se acopla con el extremo abierto del cuerpo del
vial 710 para sellar la concavidad inferior 718

El anillo de cierre 750 incluye una muesca anular 756
que se forma a lo largo de su periferia exterior Como lo
muestra la Fig 19, la cubierta resistente a manipulaciones
740 incluye un saliente periférico exterior 744 dependiente
de la misma El saliente 744 se acopla en forma deslizable
dentro de la muesca 756 del anillec de cierre 750 y asegura la
cubierta 740 al anillo de cierre 750 Cuando la cubierta
resistente a manipulaciones 740 se presiona para acoplarla
con el anillo de cierre 750, el reborde anular 738 del tapén
730 se comprime por la parte inferior de la cubierta y asi se
forma un sequndo sellado hermético Por lo tanto, la cubierta
resistente a manipulaciones 740 forma un sellado hermético o
hermético al gas entre la superficie exterior del tapén y la
atmésfera ambiente, proporcionando asi una barrera adicional
MVT entre el interior del vial y la atmésfera ambiente Como
lo pueden reconocer los entendidos en el arte pertinente con
base en las indicaciones descritas, el(los) material (es) y/o
espesor de la cubierta resistente a manipulaciones 740 y/o
del anillo de cierre 750, o al menos la(s) porcién(es) de la
cubierta y/o el anillo de cierre que se sobreponen y sellan

la(s) superficie(s) del tapdén, se pueden seleccionar para



controlar la barrera MVT entre el interior y el exterior del
vial en la direccibédn que atraviesa al tapédn

La muesca anular 756 que se forma a lo largo de la
periferia exterior del anillo de cierre 750 también funciona
para reducir la probabilidad de una puncibdn accidental con
aguja Con el fin de acceder al tapén 730, la cubierta 740 se
desacopla el anillec de cierre 750 para exponer la muesca 756
S1, por casualidad, la aguja que se estd utilizando para
extraer el medicamento se desliza en forma accidental del
tapén 730 o en relacidn con éste, la aguja probablemente se
deslizara hacia la muesca anular 756 en lugar de continuar en
una trayectoria descendente y potencialmente perforar la mano
del trabajador de atencién de salud

Todavia en referencia con las Figs 19 y 20, la cavidad
734, que esta definida en la parte inferior de tapédn 730,
permite que se flexione la porcibén superior del tapén 730
ante la aplicacién de fuerza al reborde 738 por medio de la
cubierta 740 Como resultado de ello, la porcidn inferior del
miembro del tapdén es forzada en forma radial hacia fuera,
mejorando asi el sellado circunferencial creado entre la
periferia exterior 732 del tapén 730 y el cuerpo del vial
710 Por otra parte, la porcidén superior del tapdn 730 se
comprime en forma radial como resultado de la fuerza que se
aplica al reborde anular 738, formando un sellado hermético o

hermético al gas entre la cubierta resistente a



manipulaciones 740 y la superficie expuesta del tapén, para
asi sellar adicionalmente al tapdn contra la atmésfera
ambiente y, s1 se desea, mejorar mas la barrera MVT entre el
interior del vial y la atmésfera ambiente

En las Figs 23 a 28, otra realizacibédn del vial de la
presente invencién se indica en forma general con el numero
de referencia 800 El vial B00 es semejante en muchos
aspectos a los viales descritos anteriormente con referencia
a las Figs 14 a 23 y, por consiguiente, los nimeros de
referencia precedidos por el numero “8” se utilizan para
indicar tales elementos La diferencia praincipal del vial 800
en comparacién con los viales descritos antes es que el
anillo de cierre 850 va soldado, por ejemplo mediante
soldadura ultrasdénica, al cuello 816 del cuerpo del vial Por
otra parte, la cubierta abatible resistente a manipulaciones
B40 va soldada con remaches, por ejemplo con soldadura
ultrasénica, al anillo de cierre 850 Tal como lo muestran
las Figs 24 y 28, el tapén 830 define un saliente anular
832, el cuello 816 del cuerpo del vial define una
protuberancia anular puntuda 817 que se proyecta hacia el
interior de un lado del saliente del tapén 832, y el anillo
de cierre 850 define otra protuberancia anular 819 que se
proyecta hacia el interior del lado opuesto del saliente del
tapdn 832 Asi pues, las protuberancias anulares 817 y 819

definen superficies de sellado anulares continuas, que



facilitan efectuar un sellado hermético o herméticoc al gas
entre el tapén y el cuerpo del vial Méas aiGn, como lo muestra
la Fig 24, la superficie periférica 832 forma un acople de
interferencia con el interior del cuerpo de la valvula 810
para efectuar adicionalmente un sellado hermético o hermético
al gas entre el tapén y el cuerpo del vial El cuello 816
define sobre su cara axial una protuberancia anular puntuda
821, que es recibida dentro de una correspondiente concavidad
anular 823 definida en el lado inferior del anillo de cierre
850 La protuberancia anular 821 se funde con el anillo de
cierre 850 dentro de la concavidad anular 823 mediante
soldadura ultrasénica, por ejemplo, para asi asegurar
firmemente el anillo de cierre con el cuerpo del vial Por
otra parte, la soldadura anular preferiblemente define un
sellado hermético o hermético al gas entre el anillo de
cierre y el cuerpo del vial para efectuar adicionalmente un
sellado hermético o hermético al gas entre el interior del
vial y la atmésfera ambiente El anillo de cierre B850 define
sobre su extremo distal una pluralidad de protuberancias
distintas que se extienden en forma radial 866, recibldas
dentro de las correspondientes concavidades 868 formadas en
el lado inferior del anillo de cierre 840 Las protuberancias
866 se funden con la cubierta 840 dentro de las concavidades
868 mediante, por ejemplo, soldadura ultrasdénica, para asi

definir una pluralidad de conexiones fragiles entre la



cubierta 840 y el anillo de cierre 850 En forma alternataiva,
como lo muestra la Fig 27, las protuberancias 826’ se pueden
formar en la base del saliente 842 de la cubierta y se pueden
fundir con los salientes 868’ formados dentro de la concavidad
anular 870 del anillo de cierre Como también lo muestran las
Figs 24, 27 y 28, la base del cuerpo del vial define una
protuberancia anular puntuda 815 que es recibida dentro de
una concavidad anular correspondiente, que se forma en la
base 814 para asegurar firmemente la base al cuerpo mediante,
poer ejemplo, soldadura ultrasénica

Para llenar el vial 810, el tapén 830, el anillo de
cierre 850 y la base 814 se ensamblan al cuerpo vacio del
vial, por ejemplo mediante soldadura ultrasdénica Enseguida
el vial vacio se esteriliza, por ejemplo aplicandole
radiacién gamma o de otro tipo Luego los viales vacios
esterilizados se llenan con aguja y se resellan, por ejemplo
mediante resellado con léaser en la forma descrita antes
Enseguida, la cubierta resistente a manipulaciones 840 se
acopla al vial llenc asegurando firmemente la cubierta al
anillo de cierre de 850, por ejemplo mediante soldadura
ultrasénica como se describid antes Como se muestra
tipicamente en la Fig 24, la superficie exterior del tapdn
830 puede formar un cierre de interferencia con la superficie
interior de la cubierta resistente a manipulaciones para

efectuar adicionalmente un sellado hermético o hermético al



gas entre la cubierta y el tapbn para, a su vez, formar una
barrera MVT adicional entre el interior del vial y la
atmésfera ambiente a través de la cubierta Si se desea, se
puede formar un sellado periférico entre la porcidn
frustocédnica 870 del anillo de cierre y la parte inferior de
la cubierta resistente a manipulaciones 840 formando un
sellado anular en 866,868 mediante, por ejemplo, soldadura
ultrasdénica, para formar un sellado hermético o hermético al
gas entre el tapébn y la atmésfera ambiente y, a su vez,
formar la barrera VMT deseada Para utilizar el vial se
retira la cubierta resistente a manipulaciones 840 sujetando,
por ejemplo, con un dedo pulgar, el borde periférico 843 de
la cubierta y empujando la cubierta hacia arriba o
sustancialmente en forma axial del anillo de cierre para, a
su vez, romper las conexiones frédgiles 866, 868 u 866’, 868’
y liberar la cubierta o una porcién fragil de la misma, del
anillo de cierre con el fin de exponer el tapén subyacente
Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte pertinente
con base en las indicaciones descritas, la cubierta
resistente a manipulaciones y/o la porcién frédgil de la misma
pueden tomar cualquiera de las numerosas formas y/o
configuraciones diferentes conocidas actualmente o por
conocerse para realizar la funcién de la cubierta resistente

a manipulaciones descrita en este documento



En las Fags 29 a 31, otra realizacién del vial de la
presente invencién se indica en forma general con el niimero
900 El vial 900 es semejante en muchos aspectos a los viales
descritos anteriormente con referencia a las Figs 14 a 28 vy,
por tanto, se utilizan ntmeros de referencia semejantes
precedidos por el numerc “9%” para indicar tales elementos La
principal diferencia del vial 900 en comparacién con los
viales descritos anteriormente es que el anillo de cierxrre 950
tiene un cierre con ajuste a presién al cuerpo del vial 910,
y que el anillo de cierre 950 define el cuello 916 del vial
Como se puede observar, el anillo de cierre 950 define un
saliente periférico que forma el cuello 916 y ademas define
en su borde interior una concavidad anular 968 para recibir
en su interior una protuberancia anular %66 formada en la
cubierta resistente a manipulaciones 940 Como se puede
apreciar, el borde interior del saliente anular 916 que
conduce a la concavidad 968 define una superficie biselada, y
el borde delantero de la protuberancia anular 966 de la
cublierta también es biselada para permitir que la
protuberancia se pueda ajustar a presién hacia su interior, o
de otra manera recibir firmemente dentro de la concavidad,
pero para evitar la remocidn de la cubierta de la misma De
manera semejante, el anillo de cierre 950 define en su
diametro interior una protuberancia anular 921 contra la cual

se ajusta a presidédn o de otra manera se recibe firmemente



dentro de una correspondiente de concavidad anular 923
formada en el exterior del cuerpo del vial para asegurar
firmemente la cubierta al cuerpo del vial En esta
realizacibn, la base 914 del cuerpo del vial se forma de
manera integral con el resto del cuerpo del vial a fin de
reducir el nimero de partes, sin embargo, si se desea, la
base 914 se puede hacer como una parte separada que se ajuste
a presién o de otra manera se acople al cuerpo del vial

Como se muestra tipicamente en la Fig 31, la cubierta
resistente a manipulaciones 940 define una porcidén fragal
localizada en la parte central 960, una protuberancia anular
dependiente hacia adentro 963 que acopla la superficie
expuesta del tapétn 930 y forma un sellado hermético o
hermético al gas entre ellas, una porcidén frustocédnica 965
que se forma en su extremo exterior contigua a la
protuberancia anular 963 y que preferiblemente forma un
sellado hermético o hermético al gas entre ellos Como se
muestra en las Figs 30 y 31 una pluralidad de conexiones
frédgiles 962 se colocan en forma espaciada angular en
relacidédn mutua y se extiende entre la porcién fragil 960 y un
cuerpo de cublerta en forma de clpula 941 para permitir la
extraccién de la porcidn frégil y acceder al tapédn subyacente
930 Como se indica mediante la flecha en la Fig 32, la
porcidén fragil 960 de la cubierta se presiona hacia abajo

oprimiendo, por ejemplo, con el pulgar del usuario para



soltar ligeramente el material del tapén subyacente y, a su
vez, romper las conexiones fragiles 962 Una vez retirada, la
porcidn fragil 960 no se puede volver a conectar, para asi
proporcionar una propiedad resistente a manipulaciones De
esta manera, antes de extraer la porcién fragil 560 de la
cubierta resistente a manipulaciones 940, la porcidn fragil
960, junto con su protuberancia anula 963, y la porcién
frustocénica 965 del anillo de cierre 950, forman un sellado
sustancialmente hermético o hermético al gas entre el tapén y
la atmésfera ambiente y asi ofrece una barrera MVT adicional
entre el interior del vial y la atmésfera ambiente en la
direcciédn que atraviesa al tapén Si se desea, o de otra
forma se crea necesario para obtener una barrera MVT
adicional, la porcién frustocdnica 965 y el saliente
periférico 916 pueden formar una barrera sélida continua,
como lo indican las lineas punteadas en la Fig 29 {(es decir,
sin ninguna abertura), para sellar completamente el tapén
contra la atmbésfera ambiente

Remitiéndose a las Figs 32 a 36, una pluralidad de los
viales en forma de diabolo 610 de la presente invencidn se
muestran montados dentro de una maquina llenadora estéril,
que llena mediante aguja y resella con laser los viales segun
lo divulgado en la Solicitud de Patente Provisional
Estadounidense serie No 60/484,204, radicada el 30 de junio

de 2004 y que se i1ncorpora a la anterior como referencia



Como se puede observar, cada uno de los viales 610 no incluye
la cubierta resistente a manipulaciones 640 (Fig 18) durante
el llenado con aguja y el proceso de resellado con léser,
s1no mas que bien las cubiertas resistentes a manipulaciones
se aseguran a los viales después del llenado con aguja y el
resellado con lAser Como lo pueden reconocer los entendidos
en el arte pertinente con base en las indicaciones descritas,
aunque los viales 610 se muestran montados dentro de la
maquina llenadora estéril, cualquiera de los otros viales
descritos aqui o que constituyan de otra forma realizaciones
de las caracteristicas de la invencién se pueden llenar y
sellar igualmente en la mdquina llenadora estéril ilustrada
La mAquina llenadora estéril incluye un recinto estéril (no
1lustrado), una fuente de flujo laminar (no 1ilustrada) que
ofrece un flujo sustancialmente laminar de aire estéril o de
otro gas sobre los viales que se transportan dentro del
recinto, y como se llustra en las Figs 33 a 36, un sistema
de transporte que comprende en la realizacién 1lustrada una
pluralidad de ruedas de estrella 1010, junto con sus vias
asociadas 1012 espaciadas adyacentes a la periferia de cada
rueda de estrella 1010 para soportar los viales 610 entre
ellas

Como lo muestran las Figs 33 a 36, cada una de las
ruedas de estrella 1010 tiene una pluralidad de concavidades

1014 a lo largo de su superficie periférica, que se adaptan



para recibir las porciones medias de los viales 610 Una o
mids de las ruedas de estrella pueden tener una periferia de
apariencia dentada que reduce la probabilidad de atascos
contra los viales a medida que son recibidos, por ejemplo, de
una tornamesa y un canal de alimentacién de entrada hacia las
ruedas de estrella En esa realizacibdn, la periferia de la
rueda de estrella define una pluralidad de dientes, donde
cada diente tiene un extremo puntudo, y cada dos dientes
sucesivos forman un conjunto respectivo de concavidades
adaptadas para recibir un vial En esta realizacién, los
dientes y/o concavidades tienen forma y/o dimensiones tales
que la porcidén del diente que estd sustancialmente corriente
arriba y adyacente al punto define un apoyo en el que
descansa el respectivo vial También en esta realizacibdn el
soporte define una superficie que empuja contra el
recipiente Desde luego se pueden emplear otros disefios Si
se desea, las concavidades 1014 de una o mads ruedas de
estrella se pueden suministrar con puertos de vacio que se
conectan en forma selectiva a una fuente de vacio (no
1lustradas) para asi permitir que las ruedas de estrella
transporten y liberen los viales segin corresponda

Como lo muestran mejor las Figs 32 a 35, un
distribuidor de llenado de agujas 1016 se dispone en una
primera posiciédn a lo largo de la periferia de la rueda de

egtrella 1010 en una estacién de llenado con agujas de la



maquina llenadora estéril El distribuidor de llenado de
agujas 1016 contiene una pluralidad de agujas, por ejemplo
cuatro agqujas 1018, 1020, 1022 y 1024, que se utilizan para
entregar medicamentos u otras sustancias hacia el interior de
los viales sellados El distribuidor de agujas 1016 se monta
mecanicamente de manera que cada aguja se pueda mover
acoplandola y desacoplandola con los tapones resellables para
perforar los tapones y llenar los viales con un medicamento u
otra sustancia para que los contenga en su interior, y luego
extraer la aguja después de llenar el vial Al proporcionar
maltiples agujas se hace posible llenar simultineamente
varios viales Cada una de las agu)as estd en comunicacidn de
flujo como un respectivo tubo flexible 1026, 1028, 1030 y
1032 que conecta la respectiva aguja 1018, 1020, 1022 y 1024
a una fuente respectiva del medicamento u otra sustancia (no
1lustrado) a través de una respectiva de una pluralidad de
bombas (no 1lustrado) La fuente de medicamentos se puede

ubicar dentro de la maquina llenadora o fuera de ella

Como lo muestran mejor las Figs 33 a 35, el
distribuidor de llenado de agujas 1016 esta montado sobre un
par de ejes impulsores 1034 que estan conectados
mecanicamente a una fuente impulsora adecuada {(no 1lustrada)
que 1mpulsa al distribuidor de agujas y asimismo el conjunto

de agujas montadas en el distribuidor, acopléndolas y



desacopldndolas con los tapones resellables de los viales
montados en la estaciédn de llenado de agujas, como lo indica
la flecha “a” que se muestra tipicamente en la Fig 33
Aunque no se muestra, se puede i1ncorporar un fuelle en la
base de cada eje para sellar las partes méviles de los ejes
Como lo muestra mejor la Fig 32, el distribuidor de agujas
1016 también incluye una base 1036, una pluralidad de
montajes de agujas 1038 espacliados entre si y que definen
aberturas de flujo laminar 1040 entre ellas, y una mordaza
1042 que esti asegurada firmemente por sujetadores 1044 (F.g
33) a2 la base de 1036 para asegurar, a su vez, las agujas al
distribuidor Tal como lo muestra la Fig 32, cada aguja
incluye un saliente de montaje 1046 que se recibe en forma
deslizante dentro de una abertura formada en el respectivo
montaje de aguja 1038 y que se fija en su sitio asegurando la
mordaza 1042 a la base 1036 Los pernos de alineacidén 1048 se
proyectan hacia fuera desde la cara frontal de la base 1036 y
son recibidos dentro de las correspondientes aberturas
formadas en la mordaza 1042 para asegurar una alineacién
correcta de la mordaza y las agujas en el distribuidor Tal
como lo muestra la Fi1g 35, la platina de montaje 1050 se
fija firmemente a los extremos de los ejes impulsores 1034,
1034 y es mévil en relacidn con ellos Los pernos de
alineacién (no i1lustrados) se extienden entre la base 1036

del distribuidor de agujas 1016 y la platina impulsora 1050



para asegurar una alineacidn correcta del distribuidor de
agujas, asi como de las agujas, sobre la platina impulsora
Un par de tornillos de mano 1052 se reciben roscados a través
de extremos opuestos a la base 1036 del distribuidor para
asegurar en forma liberable el distribuidor a la platina
impulsora 1050

Como lo muestra la Fig 36, un distribuidor de sellado
con laser y sensor de infrarrojo (IR) 1054 se dispone en una
sequnda posicién a lo largo de la periferia de la rueda de
estrellas 1010, corriente abajo del distribuidor de llenado
de agujas 1016 Como se muestra tipicamente en la Fig 36 el
distribuidor de sellado con léser y sensor de infrarrojo (IR)
1054 contiene una pluralidad de conjuntos de laser éptico
(por ejemplo cuatro conjuntos del laser 6ptico 1056, 1058,
1060 y 1062) junto con una pluralidad de senscres de IR (por
ejemplo, cuatro sensores IR 1064, 1066, 1068 y 1070) Los
conjuntos de laser 6ptico se adaptan para proporcionar un haz
de laser con el fin de resellar los tapones resellables a los
viales después de llenados con la aguja Cada uno de una
pluralidad de conjuntos de laser 6ptico se monta en una
ubicacién respectiva adyacente a la periferia de la rueda de
estrella 1010 para transmitir un haz del laser respectivo a
un tapén resellable, con el fin de termosellar la abertura de
la aguja en el tapdén resellable Cada uno de los conjuntos de

ldser 6ptico 1056, 1058, 1060 y 1062 se conecta a un
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respectivo cable de fibra 6ptica que conecta al respectivo
conjunto éptico, una respectiva fuente de léser (no
1lustrada} Al proporcionar multiples conjuntos de fibra
6ptica se hace posible resellar simultdneamente varios
viales En esta realizacidn cada uno de una pluralidad de
conjuntos de sensores IR 1064 a 1070 se monta en una
ubicacién respectiva cercana a la periferia de la rueda de
estrella 1010 Preferiblemente, las fuentes de laser (no
1lustradas) se montan fuera del recinto para permitir reparar
y/o reemplazar las fuentes de laser sin tener que abrir el
recinto y/o de otra manera arriesgar una contaminacién del
recinto estéril Los sensores IR 1064 a 1070 detectan la
temperatura de la regién de penetracién de la aguja del tapédn
resellable lograda durante el resellado con laser y, por lo
tanto, se pueden utilizar para determinar si el tapbdn ha
recibido suficiente calefacciédn para lograr un resellado
Cada uno de los sensores IR 1064 a 1070 estad conectado a un
respectivo médulo de sensores IR (no ilustrado) Al
proporcionar miltiples sensores IR se permite que la maquina
llenadora estéril detecte la temperatura de miltiples viales
en forma simultianea, por ejemplo, a medida que se van
resellando

Cémo se describia antes, cada fuente de laser transmite
una longitud de onda predeterminada de radiacién a

aproximadamente 980 nm y la energia predeterminada de cada



laser es preferiblemente mencr de 30W, y preferiblemente
menor o lgual a aproximadamente 10W o dentro de un rango de
aproximadamente 8 a aproximadamente 10w En la realizacién
1lustrada cada fuente de ldser es un liser de diodo
semiconductor que produce aproximadamente 15W y que esté
acoplado mediante fibra éptica a través de un cable de fibra
éptica a un respectivo lente colimador montado sobre los
viales en el interior de la unidad del llenado EI1
distribuidor de laser y sensor de IR 1054 incluye un recinto
coloreado 1072 que incluye una pluralidad de paneles de
vidrio coloreado o de plastico traslucido o transparente que
rodean a los laseres a los cuatro lados, con el fin de
filtrar cualquier radiaciédn nociva posible generada por los
haces de lédser También se pueden proporcionar sensores
condensadores (no 1lustrados) a lo largo de la periferia de
la rueda de estrella 1010, corriente abajo del distribuidor
de llenado con aguja 1016, con el fin de detectar si cada
vial ha recibido el medicamento u otra sustancia para que los
contenga en su interior y rechazar los viales defectuosos

En el funcionamiento de la midquina llenadora estéril, la
rueda de estrella 1010 transporta los viales 610 a lo largo
de la guia 1012 en la forma como se 1lustra La rueda de
estrella 1012 se gradda cuatro posicicnes y luego se detiene
para un reposo momentdneo Durante el reposo, el distribuidor

de agujas 1016 se impulsa corriente abajo para que transporte



cuatro agujas 1018 a 1024 a través de los tapones resellables
en los cuatro viales bajo el distribuidor de agujas

Enseguida se entrega el medicamento u otra sustancia mediante
una bomba a través de las agujas y hacia el interior de las
cédmaras de los viales, y el distribuidor se impulsa corriente
arriba para retraer asi las cuatro agujas 1018 a 1024 de los
cuatro tapones En una de las realizaciones las agujas se
extraen inicialmente a una velocidad relativamente baja para
permitir que los viales se llenen “de abajo hacia arriba” y
luego, cuando se hayan llenado, las agujas se retiran a una
velocidad relativamente mayor para extraerlas rapidamente y
asi disminuir el tiempo de ciclo total Como lo muestran
mejor las Figs 33 a 45, la forma de didbolo o carrete de los
viales facilita la posibilidad de transportarlos sobre las
ruedas de estrella u otro sistema de banda transportadora y,
ademids, la forma de didbolo soporta los viales y evita el
movimiento axial de los mismos durante la insercibén y
extraccibén de las agujas durante el llenado La porcién media
de cada vial se asegura dentro de la concavidad de la rueda
de estrella u otro mecanismo de transporte, la porcién
superior de un didmetro relativamente mayor de cada vial
evita el movimiento axial del vial hacia abajo al insertar la
aguja en el tapédn resellable, acoplando la superficie
superior de la rueda de estrella y/o guia, y la porcién de

base de diametro relativamente mayor del vial impide el



movimiento axial del vial hacia arriba al retirar la aguja
del tapén resellable acoplando el lado inferior de la rueda
de estrella y/o guia

Asimismo, durante el reposo, los cuatro conjuntos de
laser 6ptico 1056 a 1062 entregan energia laser a los tapones
resellables en los cuatro viales que se encuentran debajo del
laser y el distribuidor IR para resellar los tapones A
medida que los tapones resellables se van calentando con la
energlia laser, los cuatro asesores IR 1064 a 1070 detectan la
temperatura de cada tapén, lo cual permite determinar si cada
tapén ha sido calentado lo suficiente como para efectuar el
resellado Después del reposo, se repite el proceso, es decir
que se graddian la rueda de estrella otras cuatro posiciones y
luego se pasa a reposo nuevamente para llenar los sigulentes
cuatro viales y asi poder resellar cuatro viales mas

Después del resellado, los viales se trasladan a otra
rueda de estrella (no 1lustrada}, que emplea puertos de vacio
en sus concavidades para retener a cada vial a medida que es
transportado Si un vial se llena y sella satisfactoriamente,
entonces la rueda de estrella transporta a dicho vial hasta
una guia de descarga, y en ese punto se elimina
selectivamente el vaclio correspondiente al puerto de vacio
asociado y el vial se traslada a la guia de descarga La guia
de descarga transporta el vial a una bandeja (no 1lustrada)

donde estin todos los recipientes que han sido llenados y

o



sellados satisfactoriamente Si un vial no es llenado y
sellado satisfactoriamente, entonces la rueda de estrella lo
transporta hasta llegar a otra rueda de estrella, punto en el
cual se elimina selectivamente el vacio asociado con el
puerto de vacio y se le aplica el vacio al respectivo puerto
de vacio de la otra rueda de estrella, y luego el vial se
transfiere a la otra rueda de estrella para desecharlo junto
con los viales defectuosos

En las Figs 37 a 48 un médulo para llenado con aguja y
resellado con laser se indica por lo general con el namero de
referencia 2000 El médulo de llenado con aguja y resellado
con laser 2000 es semejante en muchos aspectos al
distribuidor de agujas y laser sensor de IR descrito
anteriormente, y por consiguiente, los numeros de referencia
precedidos del nameroc “2“ en lugar del numero “1” se utilizan
para indicar tales elementos Una de las principales
diferencias del médulo 2000 en comparacién con los
distribuidores descritos anteriormente es que el mddulo 2000
permite tanto el llenado con aguja como el resellado con
laser en el mismo mbébdulo MAs aun, s1 asi se desea, el modelo
2000 puede i1ncluir un haz de electrones u otra fuente de
radiacién o esterilizacibén apropiada para asegurar
adicionalmente la esterilizacidén de los viales y agujas del

llenado, como se describe mas adelante



El médulo 2000 se puede montar en cualquiera de
numerosos tipos diferentes de recintos estériles, y se puede
utilizar con cualquiera de numerosos tipos diferentes de
sistemas de transporte para trasladar los viales a través del
médulo Si1 asi se desea, el recinto estéril puede incluir una
fuente de flujo laminar comc la descrita en la solicitud de
patente copendiente mencionada Preferiblemente, el sistema
de transporte a través del mébduloc es sustancialmente lineal e
incluye una guia 2010, que define una abertura alargada en
sentido axial 2014 que se extiende a través del mismo Tal
como lo muestran las Figs 39 y 40, las dimensiones de la
abertura alargada que se extiende en sentido axial 2014 para
recibir mediante deslizamiento en el mismo las porciones
medias de los viales en forma de didbolo, para soportar sobre
la superficie superiores opuestas de la guia 2010 la porcidn
superior de diametro relativamente mayor de cada vial y, si1
se desea, soportar contra las superficies inferlores opuestas
del dia el didmetro relativamente mayor de la porcidédn de base
de cada vial En una de las realizaciones de la presente
invenciédn ilustrada en la Fi1g 52, el sistema de transporte
comprende un impulsor de tipo tornillo que incluye un
tornillo de avance 2015, que define una muesca helicoidal
2017 que forma las concavidades para recibir los viales 610
Un motor 2019 estd conectado mecdnicamente a un extremo del

tornillo de avance y que impulsa en forma rotativa al



tornillo como lo indica la flecha “b” para, a su turno,
impulsar en sentido axial los viales 610 a través del
distribuidor 2000 El motor 2019 esta conectado
eléctricamente a una unidad de control (no i1lustrada) para
controlar con precisidén el arranque, detenimiento y velocidad
del tornillo y coordinarlo con el accionamiento del
distribuidor de agujas y las fuentes de laser

Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, el sistema
de transporte puede incluir cualquiera de numerosas
estructuras diferentes para impulsar los viales a través del
distribuidor, incluyendo como por ejemplo, otros tipos de
bandas transportadoras, conocidas actualmente por conocerse,
para cumplir esa funcién

El distribuidor de llenado con agujas 2016 esta montado
sobre un par de ejes impulscres 2034 que se encuentran
conectados mecanicamente a través de una de impulsor comun
2035 (Fig 42) a una fuente motorizada apropiada (no
ilustrada) para impulsar al distribuidor de agujas y asimismo
al conjunto de agujas 2018 (s6lo se muestra una de ellas)
montadas en el distribuidor, acopldndolas y desacoplandolas
con los tapones resellables de los viales recibidos en la
guia 2010 del distribuidor Aunque no se muestra, un fuelle
puede recubrir la base de cada eje para sellar las partes

méviles de los ejes El1l distribuidor de agujas 2016 incluye



una base 2036, una pluralidad de montajes de agujas 2038
mutuamente espaciadas y una mordaza 2042 que se asegura
firmemente mediante sujetadores (no ilustrados) a la base
2036 para, a su vez, asegurar las agujas al distribuidor Si
se desea, se pueden formar aberturas de flujo laminar entre
los montajes de las agujas 2038 para permitir el flujo de
aire estéril u otro gas a través del mismo y a los costados
de las agujas Cada aguja 1ncluye un saliente de montaje 2046
que se recibe en forma deslizante en una abertura formada en
el respectivo montaje de aguja 2038, y que se fija en su
sitio asegurando la mordaza 2042 a la base 2036 Al
proporcionar miltiples agujas se hace posible llenar
simultidneamente varios viales Cada una de las algunas estan
en comunicacién del flujo con un respectivo tubo flexible
2026 que conecta la respectiva aguja 2018 con la respectiva
fuente de medicamento u otra sustancia (no ilustrados), a
través de una respectiva de una pluralidad de bombas (no
1lustradas) La fuente del medicamento se puede ubicar dentro
de la maquina llenadora o fuera de la misma

Tal como lo muestra tipicamente la Fig 41, se pueden
proporcionar pernos de alineacién 2039 en la mordaza 2042 y
ser recibidos dentro de los correspondientes agujeros de los
pernos 2041 formados en la base 2036 para asequrar una
alineacidédn correcta de la mordaza y las agujas en el

distribuidor Una platina de montaje 2050 se asegura



firmemente a los extremos de los ejes impulsores 2034,2034 y
es mévil en relacidn con ellos La platina impulsora 2050
define una superficie de montaje 2053 que es recibida en las
correspondientes muescas de montaje 2055 dentro de la base
2036 del distribuidor para montar y alinear el distribuidor
sobre la platina impresora Los pernos de alineacién (no
1lustrados) se pueden extender entre la base 2036 del
distribuidor de agujas 2016 y la platina impulsora 2050 para
asegurar una alineacién correcta del distraibuidor de agujas,
y asimismo de las agujas, sobre la platina impulsora Una
mordaza de clerre 2052 se monta en forma pivotal sobre la
platina 2050 y queda con movilidad entre una posicién
abierta, para liberar el distribuidor de la platina impulsora
o acoplarlo a la platina como se 1lustra en la Fig 37, y una
posicién cerrada, para asegurar firmemente el distribuidor a
la platina impulsora, como lo muestra la Fig 38
Alternativamente, como se muestra en las Figs 40A a 40C, se
pueden emplear sujetadores 2052’ para asegurar el
distribuidor a la platina impulsora, en lugar de hacerlo a la
mordaza Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, se puede
también utilizar cualquiera de numerosas mordazas diferentes
o mecanismos de sujecidn conocidos actualmente o por
conocerse, para aségurar el distribuidor a la platina

impulsora



El médulo 2000 incluye ademds un distribuidor de sellado
con lAser y sensor de infrarrojo (IR) 2054 que esta espaciado
radialmente adyacente al distribuidor de agujas 2036 para
sellar los tapones perforados inmediatamente después del
llenado con agujas y la extracciédn subsiguiente de estas
Como lo muestra tipicamente la Fig 42, el distribuidor de
sellado con léser y sensor de infrarrojo (IR) 2054 contiene
una pluralidad de conjuntos de laser 6ptico (por ejemplo
cinco conjuntos del laser 6ptico 2056, 2058, 2060, 2062 y
2063) junto con una pluralidad de sensores de IR {por
ejemplo, cinco sensores IR 2064, 2066, 2068, 2070 y 2071)
Nétese que aunque, para simplificar, en la Fig 42 se
muestran Gnicamente cuatro conjuntos de laser 6ptico y
sensores IR asociados, en la Fig 43 se muestran cinco
conjuntos de laser 6ptico y sensores IR asociados Los
conjuntos de laser éptico se adaptan para proporcionar un haz
de laser con el fin de resellar los tapones resellables a los
viales después de llenades con la aguja Cada uno de una
pluralidad de conjuntos de laser éptico se monta en una
ubicacidn respectiva adyacente a la guia 2010 para transmitair
un respectivo haz de laser al tapdn resellable de un
respectivo vial 610 para termosellar la abertura de la aguja
en el tapén resellable Por otra parte, cada conjunto del
laser 6ptico se alinea con una aguja respectiva 2018 del

distribuidor de agujas 2016 para sellar el punto del tapén
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resellable perforado por la respectiva aguja Cada uno de los
conjuntos del laser éptico 2056 a 2063 se conecta a un
respectivo cable de fibra éptica que conecta al conjunto
éptico respectivo con una respectiva fuente de laser (no
1lustrada) Como se puede observar, al proporcionar miltiples
conjuntos de fibra 6ptica se hace posible resellar varios
viales en forma simultdnea En esta realizacidén, cada uno de
una pluralidad de conjuntos sensores IR 2064 a 2071 se monta
en forma adyacente y se alinea con un respectivo conjunto de
laser 6ptico y aguja 2018 del distribuidor de agujas 2016
preferiblemente, las fuentes del li4ser (no 1lustradas), se
montan por fuera del recainto estéril de la maquina llenadora
dentro de la cual se monta el médulo 2000 para permitir
reparar y/o reemplazar las fuentes de liser sin tener que
abrir el recinto ni/o de otra forma arriesgar la
contaminacién del recinto estéril Los sensores IR 2064 a
2071 detectan a temperatura de la regiédn de penetraciédn de la
aguja en el tapén resellable lograda durante el resellado
con laser y, por consigulente, se puede utilizar para
determinar si el tapén fue calentado suficientemente para
lograr el sellado Cada uno de los sensores IR 2064 a 2071 se
conecta a un respectivo médulo de sensores IR (no hay
ilustrado) Al proporcionar multiples sensores IR se permite

que la miquina llenadora estéril detecte la temperatura de
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miltiples viales en forma simulténea, por ejemplo, cuando se
estan resellando

Cémo se describia antes, cada fuente de laser transmite
una longitud de onda predeterminada de radiacién a
aproximadamente 980 nm y la energia predeterminada de cada
lédser es preferiblemente menor de 30W, y preferiblemente
menor o i1gual a aproximadamente 10W o dentro de un rango de
aproximadamente B a aproximadamente 10w En la realizacién
1lustrada cada fuente de laser es un laser de diodo
semiconductor que produce aproximadamente 15W y que esta
acoplado mediante fibra é6ptica a través de un cable de fibra
6ptica a un respectivo lente colimador del respectivo
conjunto de laser éptico S1 se desea, el mbdulo 2000 se
puede encerrar en una recinto coloreado (no ilustrado) que
incluya una pluralidad de paneles de vidrio coloreado o de
plastico trasldcido o transparente que rodean a los liseres a
los cuatro lados, con el fin de filtrar cualquier radiacién
nociva posible generada por los haces de laser También se
pueden proporcicnar sensores condensadores (no ilustrados)
corriente abajo del mbédulo 2000, con el fin de detectar si
cada vial ha recibido el medicamento u otra sustancia para
que los contenga en su interior y rechazar los viales
defectuosos

En el funcionamiento del médulo 2000, el motor 2019 se

impulsa en forma giratoria en direccidn de la flecha “b” para



hacer girar el tornillo de avance 2015 y, a su vez,
transportar los viales 610 a lo largo de la guia 2012 de la
manera que se 1lustra, por ejemplo, en la Fig 43 en el
médulo ejemplar de la Fig 43, el médulo incluye cinco
agujas, cinco conjuntos de léaser éptico y cinco sensores IR,
permitiendo asi el llenado con aguja y el resellado un laser
de cinco viales simultdneamente Por consiguiente, el
tornillo de avance 2015 se gradud a cinco posiciones y luego
te detiene para un reposo momentidneoc Como lo pueden
reconocer los entendidos en el arte pertinente con base en
las indicaciones descritas, el médulo 2000 puede incluar
cualquier cantidad deseada de agujas, conjuntos del laser
éptico y/o sensores Por otra parte, si se desea, los liseres
y sensores se pueden montar dentro del médulo corriente abajo
del distribuidor de agujas, para permitir el llenado y
sellado simultdneo de varios viales y por consiguiente
posiblemente aumentar la productividad general del médulo
Durante el reposo, el distribuidor de agujas 2016 se impulsa
corriente abajo para impulsar las agujas 2018 a través de los
tapones resellables bajo el distribuidor de agujas Enseguida
se entrega el medicamento u otra sustancia mediante las
bombas (no 1lustradas) a través de las agujas y hacia el
interior de las camaras de los viales, y el distribuidor se
ampulsa corriente arriba para retraer asi las agujas 2018 de

los tapones en una de las realizaciones las agujas se
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retiran inicialmente a una velocidad relativamente lenta para
permitir que los viales se llenen “de abajo hacia arriba”,
luego, cuando se hayan llenado los viales, las agujas se
extraen a una velocidad relativamente mayor para retraerlas
rédpidamente y asi disminuar el tiempo total del ciclo Como
se puede observar, la forma de didbolo o carrete de los
viales facilita la posibilidad de transportarlos en un
s1stema de banda y, mas atn, la forma de didbolo soporta los
viales y evita el movimiento axial de los mismos durante la
insercidn y extraccidn de las agujas durante el llenado La
porciédn media de cada vial se asegura dentro de la abertura
2014 de la guia 2010, la porcién superior de diametro
relativamente mayor de cada vial evita el movimiento axial
del vial hacla abajo al insertar la aguja en el tapén
resellable acoplando la superficie superior de la guia, y la
porcién de base de diametro relativamente mayor del wvial
evita un movimiento axial del wvial hacia arraiba al retirar la
aguja del tapén resellable acoplando el lado inferior de la
guia

Asimismo, durante el reposo, y después de retirar las
agujas de los tapones resellables, los conjuntcs de laser
éptico 2056 a 2063 entregan energia ldser a los tapones
resellables en los viales para resellar los tapones A medida
que los tapones resellables se van calentando con la energia

laser, los sensores IR detectan la temperatura de cada tapén



para permitir determinar si han side calentados lo suficiente
para lograr el resellado Después del reposo, el proceso se
repite, es decir que se gradua el tornillo de avance otras
cinco posiciones y luego se deja reposar de nuevo para que se
puedan llenar y resellar los siguientes cinco viales

Tal como lo muestra la Fig 44, el méduleo 2000 se puede
montar en un recinto estéril en el que el sistema de
transporte incluye a una banda sinfin 2076 y portadores 2078
montados en la banda sinfin 2076 para transportar los viales
610 a través del médulo 2000 Una banda de alimentacién de
entrada 2080 ingreso los viales vacios sellados a los
transportadores 2078 de la banda sinfin 2076 Luego, la banda
sinfin 2076 alimenta los viales a través del mbédulo 2000 de
la misma manera, o de una manera semejante a la descrita
anteriormente Después de que los viales son llenados y
resellados en el médulo 2000, son dispensados a una banda
transportadora de salida 2082 Como lo pueden reconocer los
entendidos en el arte pertinente con base en las indicaciones
descritas, las bandas sinfin 2076, 2080 y 2082 y/o sus
componentes pueden tomar cualquiera de numerosas formas de
bandas transportadora son componentes conocidas actualmente
por conocer para realizar las funciones de una o mas de estas
bandas o componentes de bandas

Tal como lo muestra la Fig 42, el médulo 2002 también

incluye un puerto alargado en sentido axial 2084 localizado



al lado opuesto del distraibuidor de algunas 2016 en relacién
con los conjuntos de laser &ptico y sensores para el montaje
en el mismo y una unidad de haz de electrones 2086 que
transmite un haz de electrones hacia el interior de la camara
alargada en sentido axial 2088 del mbédulo y, a su vez,
esteriliza las superficies del vial y las superficies de las
agujas dentro de la camara El conjunto de haz de electrones,
incluida la fuente de electrones, y la banda para transportar
los viales a través de la cémara del haz de electrones, puede
ser la misma o semejante a la divulgada en la Solicitud de
Patente Estadounidense copendiente serie No 10/600,525
radica el 19 de junio de 2003 con el titulo “STERILE FILLING
MACHINE HAVING NEEDLE FILLING STATION WITHIN E-BEAM CHAMBER”
y la Solicitud de Patente Provisional Estadounidense serie
nimero 60/390,212, titulada “STERILE FILLING MACHINE HAVING
NEEDLE FILLING STATION WITHIN E-BEAM CHAMBER” radicada en 19
de julio de 2002, las cuales se incorporan expresamente al
presente por referencia como parte de la presente i1invencién
Como se describe en las solicitudes de patente copendientes,
esta unidad de haz de electrones pueden ser de cualquiera de
los numerosos tipos diferentes de unidades de haz de
electrones o fuentes conocidas actualmente o por conocerse,
para realizar la funcién de la unidad de haz de electrones

descrita en este decumento



La radiacién de haz de electrones es una forma de
energia ionizante que esta caracterizada por lo general por
su baja penetracién y altas tasas de dosis Los electrones
alteran varios enlaces quimicos y moleculares al contacto con
un producto expuesto, incluidas las células reproductivas de
microorganismos y, por consiguiente, la radiacién de haz de
electrones se presta particularmente para esterilizar viales
Yy otros recipientes de medicamentos u otras sustancias
estériles Una fuente de haz de electrones produce un haz de
electrones que se forma mediante un haz altamente concentrado
de electrones generados por la aceleracidédn y conversién de la
electricidad Preferiblemente, el haz de electrones se
concentra en una superficie penetrable de cada vial para ser
perforado por la aguja respectiva Por ejemplo, en una
realizacién, el haz de electrones se concentra en la
superficie superior del tapédn resellable para esterilizar la
superficie penetrable del tapdn antes de la insercidn de la
aguja de llenado a través del mismo Por otra parte, se
pueden montar superficies reflectivas en lados opuestos de la
banda en relacién mutua para reflejar el haz de electrones
y/o los electrones reflejados y dispersados hacia los lados
de los viales para facilitar la esterilizacibdn de estas
superficies del vial, s1 el necesario Alternativamente, hoy
en combinacién con dichas superficies reflectivas, se pueden

emplear mids de una fuente de haz de electrones, en el que



cada uno de ellos se concentra en una superficie respectiva o
porcién de superficie de los viales u otros recipientes para
asegurar la esterilizaciédn de cada area superficial de
interés En algunas realizaciones, la corriente, el ancho de
exploracién, la posicién y la energia del haz de electrones,
la velocidad del sistema de transporte y/o la orientacién y
posicibén de cualquier superficie reflectiva, se seleccionan
para lograr por lo menos aproximadamente una reduccién de 3
log y preferiblemente una reduccién de aproximadamente 6 log
en la prueba de biocarga en la superficie superior del tapén
resellable del vial, es decir, la superficie del tapdn que
define la reqgién penetrable que es perforada por una
respectiva aguja de llenado para llenar el vial Por otra
parte, como medida de precaucién adicional, una o mas de las
anteriores variables también se prefieren para lograr por lo
menos una reduccidn de aproximadamente 3 log en dos lados del
vial, es decir, en las superficies del vial que no son
perforadas por la aguja durante el llenado Por otra parte,
el haz de electrones se puede dirigir hacia las agu)as antes
de la entrada a través de los tapones resellables o al menos
las porciones de las agujas que entran en contacto con los
tapones, para asegurar mas la esterilizacidn de las agujas y
viales 5Sin embargo, estos niveles especificos de esterilidad
constituyen tan sélo ejemplos y los niveles de esterilidad se

pueden establecer segin se desee o de otra forma requiera
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para validar un producto especifico seqin, por ejemplo, la
FDA de Estados Unidos o los estdndares europeos aplicables,
tales como los Niveles de Aseguramiento de la Esterilidad
(“SAL”) aplicables

Remitiéndose a las Figs 45 a 48, otra realizacién del
vial de la presente invencién se indica por lo general con el
nimero de referencia 2200 El vial 2200 es semejante en
muchos aspectos al vial 900 descrito anteriormente con
referencia a las Figs 29 a 31 y, por consiguiente, los
numeros de referencias semejantes precedidos por el numero
“22” en lugar del nimero “9” se utilizan para 1ndicar
elementos similares Con referencia a la Fig 45, una
diferencia principal del wvial 2200 en comparacién con el vial
900 descrito anteriormente es que el borde frustocénico o mas
interno 2265 del anillo de cierre 2250 estd espaciado
relativamente hacia adentro para, a su vez, permitir que una
aguja de llenado 2018 perfore el tapén resellable 2230 a un
dngulo agudo “D” en relacidén con el eje del vial y en una
porcién periférica de la reqidn penetrable 2231 del tapén
Una ventaja de esta configuracién es que, como lo muestra la
Fig 47, la porcién penetrada y resellada con laser {(u otro
medio térmico) 2231 del tapédn estd localizada en una porcidédn
marginal o periférica de la regidn 2231 del tapdn y asi se
puede ocultar debajo de un borde interior 2233 de la cubierta

resistente a manipulaciones 2240 cuando la porcién fragil



2260 de la cubierta resistente a manipulaciones se retira
durante el uso, tal como se describe mas adelante

Como se puede observar el anillo de cierre 2250 define
un saliente periférico que forma el cuello 2216 y ademés
define en su borde interior una concavidad anular 2268 para
recibir en ella una protuberancia anular 2266 formada en la
cubierta resistente a manipulaciones 2250 El borde interior
del saliente anular 2216 que conduce a la concavidad 2268
puede definir una superficie biselada y el borde anterior de
la protuberancia 2266 de la cubierta también se puede biselar
para permitir que la protuberancia se pueda cerrar a presién
o de otra forma recibirse firmemente dentro de la concavidad,
pero para evitar la remocién de la cubierta de la misma De
manera semejante, el anillo de cierre 2250 define en su
didmetro interior una protuberancia anular 2221 a la que se
ajusta a presidn o de otra forma se recibe firmemente dentro
de una correspondiente concavidad anular 2233 formada en el
exterior del cuerpo del vial 2210 para asegurar una
firmemente el anillo de cierre 2250 al cuerpo del vial En
esta realizacién, la base 2214 del cuerpo del vial 2210 se
forma de manera integral con el resto del cuerpo del vial
para reducir el nimero de piezas, sin embargo, s1 se desea,
la base 2214 se puede fabricar como una pieza diferente que

se pueda ajustar a presidn o de otra forma acoplar al cuerpo

del wvial



Como lo muestran las Figs 47 y 48, la cubierta
resistente a manipulaciones 2240 define una porcibdn frégil
localizada en el centro 2260 y una protuberancia anular
dependiente hacia el interior 2263 que acopla la superficie
expuesta del tapédn 2230 y, s1 se desea, puede formar un
sellado hermético ¢ hermético al gas entre ellos Como lo
muestran las la Fig 47 y 48, una pluralidad de de conexiones
fragiles 2262 se colocan en forma anqular en relaciédn mutua y
se extienden entre la porcién fragil 2260 y un cuerpo de
cubierta sustancialmente en forma de domo 2241 para permitair
la remocién de la porcidn friagil y el acceso al tapén
subyacente 2230 La porcién fragil 2260 de la cublerta se
presiona hacia abajo, por ejemplo, con el dedo del usuario,
para opraimir ligeramente el material del tapén subyacente vy,
a su vez, romper las conexiones fragiles 2262 Una vez
retirada, la porciédn frigil 2260 no se puede volver a
conectar para ofrecer una propiedad adicional de resistencia
a manipulaciones La cubierta resistente a manipulaciones
2240 incluye también una segunda protuberancia dependiente
haclia abajo 2235, localizada adyacente a la primera
protuberancia 2263 y acoplada con el tapdn expuesto para
formar un sellado hermético o hermético al gas entre ellos
S1 se desea, la primera y segunda protuberancias anulares
2263 y 2235, resgspectivamente, se pueden formar contiguas

entre si hard, a su vez, formar un selladoc hermético o



hermético al gas entre si y por lo tanto aumentar la barrera
MVT del wvial en la direccién que atraviesa al tapdn

Cémo se indica en la Fig 45, el vial 2200 se puede
llenar, por ejemplo, con una aguja de llenado y un mbédulo de
resellado de laser, como se describié anteriormente Sin
embargo, una diferencia que permite el vial 2200 es que la
aguja 201B se inserta en la regidédn penetrable 2231 del tapén
resellable 2230 a un 4ngulo agudo “D” en relaciédn con el eje
del vial, y en una porcién marginal o periférica exterior de
la regién penetrable adyacente al borde interior 2265 del
anillo de cierre 2250 Como se puede observar en comparacidn
con el anillo de cierre 950 descrito anteriormente en
relacién con la Fiag 29, el borde interior 2265 del anillo de
cierre 2250 se encuentra espaciado en forma radial hacia
fuera para, a su vez, exponer la porcién marginal de la
regidn penetrable 2231 de tapbén y permitirle que sea
penetrada por la aguja 2018 al angulo agudo “D” Una ventaja
de penetrar el tapén 2230 con la aguja 2018 a 1 adngulo agqudo
D, es que el fluido insertado por la aguja se dirige hacia la
pared lateral del cuerpo del vial 2210 sustancialmente al
angulo agudo, como lo indica la flecha “E” de la Fig 45 y
asi facilita la creacidén de un flujo laminar un flujo
sustancialmente laminar de fluido hacia el interior del vial
Este tipo de flujo facilita la prevencidédn de una formacién de

burbujas o defectos truculentos similares en ver el llenado



del vial con un fluido, permitiendo asi que los viales sean
llenados mis ripidamente y/o de otra manera en una forma mas
deseable Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las indicaciones descritas, el angulo
agudo “D” se puede crear orientando las agujas del
distribuidor de agujas a un &ngulo agudo en relacién con este
eje del vial u orientando los ejes de los viales en la
estacién de llenado a un &ngulo agudo en relacién con los
ejes de las agujas o una combinacién de ambos En la
realizacién 1lustrada el angulo “D” se encuentra en el rango
de entre aproximadamente 30° y aproximadamente 45°, sin
embargo, estos angulos constituyen apenas ejemplos, y se
pueden cambiar segin se desee para obtener el flujo y/o
caracteristicas del llenado deseados o de otra forma segin se
desee cumplir con los requisitos de una aplicacién
particular

Otra ventaja de esta realizacibédn de la presente
invencidédn es que la porcidn penetrada/resellada del tapén se
puede ocultar visualmente del usuario final mediante el uso
del vial Como se muestra tipicamente en la Fig 47, el
agujero de la aguja y, por ende, la porcidn resellada 2231 de
tapdén, queda oculta bajo la porcién del borde interior 2233
de la cubierta resistente a manipulaciones 2240 Por
consiguiente, al remover la porcibdn fragil 2260 de la

cubierta resistente a manipulaciones 2240 para acceder con



una jeringa al contenido del vial, la porciédn subyacente y
visualmente expuesta el tapén 2230 no incluye la porcibn
resellada 2231 y, asi pues, se puede considerar mis
estéticamente deseable o agradable que tener la porcién
resellada expuesta a la vista

Como lo pueden reconocer los entendidos en el arte
pertinente con base en las i1ndicaciones descritas, se pueden
realizar numercsos cambios y modificaciones a las
realizaciones antes descritas y a otras de la presente
solicitud sin apartarse de los aspectos inventivos revelados
en este documento Por ejemplo, la porcién resellable se
puede fundir o de otra forma fusionar a una base o la porcibén
resellable se puede secuencialmente moldear a una base
Alternativamente, el tapén resellable se puede fabricar de
cualquier material, es decir, la porcidn resellable con la
base infusible o con otra capa infusible, se puede formar con
multiples capas, en las que algunas o todas las capas sean
térmicamente resellables Asi pues, el tapén resellable se
pueden fabricar con cualquiera de numerosos materiales
diferentes conocidos actualmente o por conocerse después,
para realizar las funciones de la porcibén o tapdn resellable
descritos en este documento, tales como cualquiera de
numerosos materiales termopladsticos y/o elastoméricos
diferentes Por otra parte, los viales se pueden fabricar de

cualquiera de numerosos materiales diferentes actualmente



conocidos o por conocerse después para la formacidédn de
viales, tales como viales para medicamentos, incluidos
cualquiera de numerosos tipos diferentes de vidrio o plastico
¢ combinaciones de vidrio y plastico Por ejemplo, el cuerpo
del vial se puede fabricar de vidrioc y la base, el anillo de
clerre y/o la cubierta resistente a manipulaciones se pueden
formar de plastico y se pueden unir al cuerpoc o entre si de
acuerdo con cualquiera de numerosos mecanismos diferentes de
uniédn conocidos actualmente o por conocerse después, tales
como el sobremoldeado, el cierre mecdnico con ajuste a
presién u otros acoples entrecruzados, mediante la unién
adhesiva de vidrio con plastico o mediante la soldadura ultra
sénica o de otra forma soldando pl&stico con plastico Por
otra parte, las agujas utilizadas para llenar los viales
pueden tomar la forma de cualquiera de las agujas expuestas
en la solicitud de patente britanica No GB 0308705 2,
radicado el 28 de abril de 2003, titulada “Novel Device”, el
cilerre del vial puede tomar cualquiera de las formas de los
cierres expuestos en la solicitud de patente brit&nica No
GB0304268 6, radicada el 26 de febrero 2003, titulada “Novel
Device”, el sistema de banda transportadora y/o los
componentes de la misma pueden tomar cualquiera de las formas
expuestas en la solicitud de paquete briténica No

GB0221510 1, radicada el 17 de septiembre de 2002, titulada

“Novel Device”, y las estaciones de llenado con agujas y/o



procesamiento pueden tomar cualquiera de las formas
explicadas en la solicitud paquete britdnica No GB0221511 9,
radicada el 17 de septiembre 2002, titulada “Novel Device”,
todas las cuales se 1ncorporan expresamente al presente como
referencia en su totalidad para formar parte de la presente
revelaci6n Por consiguiente, esta descraipcién detallada de
las realizaciones preferidas se debe tomar como 1lustrativa,

y no debe tener un sentido limitante



Se reivindica
1 Un conjunto de vial para almacenar una
sustancia, que comprende
un cuerpo que define una abertura, una camara de
comunicaciédn fluida con la abertura para recibir en su
interior la sustancia, una base, una porcién media y una
porcién superior espaciada en sentido axial en relacién
con la base a un lado opuesto de la porcidén media en
relacién con la base, en el que tanto la base, la
porciédn superior definen una dimensidén que se extiende
lateralmente y es mayor que una dimensidédn méxima de
extens16n lateral de la porcidén media, y
un tapén recibido dentro de la abertura y una base
penetrable por una aguja o miembro semejante para por lo
menos una posibilidad de entre introducir la sustancia
en el interior de la camara y extraer la sustancia de la
misma
2 un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 1, en el que tanto la base, como
la porcién media y la porcién superior son
aproximadamente circulares en un corte
transversal, en y un didmetro maximo de tanto la
base como de la porcién superior es mayor que el

didmetro maximo de la porcién media



un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacidn 2, en el que la base, la porcién
media y la porcién superior tienen
sustancialmente una forma de carrete

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacidn uno, que comprende ademas

una porciédn sustancialmente en forma de anillo,
resistente a manipulaciones, asegurada
firmemente al cuerpo y extendiéndose al menos
parcialmente sobre el tapén para evitar la
remocién i1nadvertida del tapdn

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicaciédn 4, en el que la porcibén
resistente a manipulaciones se funde
térmicamente al cuerpo

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 5, en el que la porcién
resistente a manipulaciones es sobremoldeada al
tapébn y al cuerpo

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacibébn 5, en el que la porcién
resistente a manipulaciones se forma de manera
integral con el tapén, y el tapdén integral y la
porcién resistente a manipulaciones se

sobremoldea al cuerpo
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un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 4, en el que la porcidn
resistente a manipulaciones define una regién
fundida térmicamente para formar un sellado
hermético entre la porcién resistente a
manipulaciones y por lo menos uno de entre el
cuerpo y el tapén

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 1, que comprende ademas una
porcién resistente a manipulaciones asegurada
firmemente al cuerpo del vial y recubriendo
completamente al tapén, en el que tanto el tapén
como la porcién resistente a manipulaciones son
penetrable es por una aguja para la introduccién
de una sustancia en la cémara interior del vial,
y la porcibébn resistente a manipulaciones es
fusible en respuesta a la aplicacién de energia
térmica a la misma para el sellado hermético de
cualquier agujero creado en la porcién
resistente a manipulaciones por la aguja al
extraer la aguja

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 4, en el que el tapédn tiene una
muesca anular definida en una periferia exterior

del mismo, de manera que se forma una concavidad
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anular entre el tapdén y el cuerpo, y la porcadn
resistente a manipulaciones se forma por lo
menos parcialmente en la concavidad anular

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 1, en el que el tapdn incluye una
porciédn resistente a manipulaciones recubre una
porcidén sustancialmente infusible

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 1, en el cual el tapén es un
tapén termoplastico que define una regién de
penetracién de la aguja que es punzable con una
aguja para formar una abertura de aguja a través
del mismo, y que es resellable al calor para
producir un sellado hermético de la abertura de
la aguja aplicando radiacién de laser a una
longitud de onda y energia predeterminadas a la
misma, en la que el tapén comprende un cuerpo
termoplastico que define (i) un espesor de
pared predeterminada en una direccidn axial al
mismo, (i1) un color y opacidad predeterminados
que sustancialmente absorben la radiacién laser
a la longitud de onda predeterminada y
sustancialmente evita el paso de la radiacidn a
través del espesor de la pared predeterminados

del mismo y (111) un color y opacidad
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16

predeterminados que hacen que la radiacién de
lidser a la longitud de onda y energia
predeterminadas selle herméticamente una
apertura de agua formada en la reqién de
penetraciédn de la aguja del mismo durante un
periodo de tiempo predeterminado de mencos de
aproximadamente 2 segundos y sustancialmente sin
quemar la regidén de penetracibdbn de la aguja

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacibébn 12, en el que la reqidn de
penetracién de la aguja del tapbén es formada por
un termopléstico que consta esencialmente de un
copolimero en bloque de estireno y una olefina
un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 12, en el que la relaciédn entre
el copolimero en bloque de estireno y la olefina
se encuentra en el rango de entre
aproximadamente 50 50 por peso y aproximadamente
90 5 por peso

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 12, en el cual la longitud de
onda predeterminada es de aproximadamente 980
nm

un conjunto de vial como el definido en la

reivindicaciédn 12, en el cual la energia
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predeterminada es menor de aproximadamente 30
vatios

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 16, en el que la energia
predeterminada es menor o igual a
aproximadamente 10 vatios

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 12, en el que el color
predeterminado es gris

un conjunto de vial como el definido en la
relvindicacién 12, en el que el periodo de
tiempo predeterminado es de menos de
aproximadamente 1,5 segundos

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacidn 12, tiene que la longitud de onda
predeterminada es de aproximadamente 980 nm, la
energia predeterminada estd en el rango de entre
aproximadamente 8 y 10 vatios, el color
predeterminado es gris y la opacidad
predeterminada estd definida por un aditivo
colorante gris oscuro dentro de un rango de
aproximadamente 0,3% y aproximadamente 0, 6% por
peso

un conjunto de vial como el definido en la

reivindicacién 1, en combinacid4n con un soporte
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que incluye una superficie de montaje del wvial
acoplable a la porcién media del vial, una
superficie superior localizada a un lado de la
superficie de montaje y una superficie inferior
localizada al otro lado de la superficie de
mentaje, en la que la porciédn superior del vial
es acoplable con la superficie superior del
soporte del vial para sustancialmente evitar el
movimiento axial del vial en relacién con la
misma, y la base del vial es acoplable a la
superficie inferior de soporte del vial para
sustancialmente evitar el movimiento axial del
vial en relacién con la misma

un conjunto como el definido en la
reivindicacién 21, que comprende ademas un
médulo de llenado que consta de un distraibuidor
de agujas espaciado en relacidédn mutua y mévil en
relacién con el soporte del vial para la
penetracién de una pluralidad de viales montados
en el soporte dentro del médulo, llenando los
viales a través de agujas, y extrayendo las
agujas de los viales llenos

un conjunto como el definido en la
reivindicacién 22, en el que el médulo ademas

comprende una pluralidad de conjuntos épticos de
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liser, en el que cada conjunto 6ptico de laser
estd montado adyacente a una aguja respectiva,
es conectable a una fuente de radiacidén léser y
se concentra sustancialmente en el punto de
penetracién de un tapédn de la respectiva aguja
para aplicar radiacibébn léaser a la misma y
resellarla

un conjunto como el definido en la
reivandicacién 23, en el que el mbébdulo ademas
comprende una pluralidad de sensores épticos, en
el que cada sensor se monta adyacente a un
respectivo conjunto los de léser 6ptico y se
concentra sustancialmente en la regidn resellada
con laser de un tapén del respectivo conjunto
6ptico de laser, y genera sefiales indicadoras de
la temperatura del mismo

un conjunto como el definido en la
reivaindicacidédn 23, que ademds comprende un
puerto de haz de electrones, una camara que
recibe por lo menos las porciones de las agujas
que penetran en los tapones y por lo menos las
superficies de los tapones que son penetrados
por las agujas, y una unidad de haz de
electrones acoplada al puerto del haz de

electrones, en el que la unidad del haz de
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electrones transmite un haz de electrones hacia
el interior de la cémara y hacia las superficies
de las agujas y tapones recibidos dentro de la
céamara para esterilizarlos

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicaciédn 1, en combinacibén con por lo
menos una aguja de llenado mévil en relacidn con
el conjunto de vial para penetrar el tapén,
llenar la cédmara del conjunto de vial a través
de la aguja y retirar la aguja del conjunto de
vial lleno y en el cual por lo menos uno de
entre la aguja y un eje del vial se orienta a un
dngulo agudo en relacién con el otro

un conjunto como el definido en la
reivindicacién 1, que ademés comprende

una porcidn resistente a manipulaciones,
sustancialmente en forma de anillo, asegurada
firmemente al cuerpo, que se extiende al menos
parcialmente sobre el tapdn para evitar la
remoci6n inadvertida del tapén, y exponer una
porcién central del tapédn para penetrarlo con
una aguja con el fin de remover una sustancia de
la camara del cuerpo y

una cubilerta resistente a manipulaciones que

recubre la poblacién en forma de anillo e
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incluye una porcidén removible que recubre una
porcibén central del tapén, y una porcién no
removible espaciada en forma lateral hacia fuera
en relacidn con la porcidn removible, en la que
la porcién removible es removible de la cubierta
resistente a manipulaciones para exponer una
porcién del tapédn con el fin de penetrarlo con
una aguja y extraer una sustanclia de la camara
del cuerpo del mismo, y el tapén define una
porcién resellada térmicamente espacial en forma
lateral hacia fuera en relacién con la porcidn
exponible del tapén y subyacente a la porcién no
removible de la cubierta resistente a
manipulaciones para sustancialmente ocultarla
visualmente del usuario

un conjunto de vial para almacenar la sustancia,
que comprende

un cuerpo que define una abertura, una cidmara en
comunicaciédn fluida con la abertura para recibir
en ella la sustancia, una base, una porcidén
media y una porcién superior espaciada en forma
axial desde la base a un lado opuesto de la
porcién media relacidn con la base, en la que
cada una de la base y la porcidn superior define

una dimensién de extensién lateral mayor a la

F‘s:'c’
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dimensién maxima extensidn lateral de la porcidn
media y

un primer medio recibido dentro de la abertura
para sellar la abertura y ser penetrable por una
aguja para efectos de por lo menos uno de los
dos siguientes entre introducir la sustancia en
la cémara y extraer la sustancia de la misma

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 28, que ademis comprende

un segundo medio de asegqurar firmemente al
primer medio y extenderse entre el cuerpo y el
primer medio para evitar la remociédn i1nadvertida
del primer medio

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 28, en el que el primer medio
estd definido por un tapén

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 30, en el que el tapdn es
resellable al calor

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 29, en el que el segundo medio se
funde térmicamente con por lo menos uno de entre

el cuerpo y el tapén
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37

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacibén 29, en el que el segundo medio es
un anillo resistente a manipulaciones

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacidédn 32, en el gque el segundo medio
estid sobremoldeado con por lo menos uno de entre
el primer medio y el cuerpo del vial

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 32, en el que el segundo medio
estd formado de manera integral con el primer
medio y los medios primero y segundo integrales
estan sobremoldeados al cuerpo

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicaciédn 28, en el que cada uno de la
base, porcidén media porcidn superior son
aproximadamente circulares en un corte
transversal, y un didmetro midximo de cada uno de
impedir la base y la porcién superior que es
mayor que el didmetro madximo de la porcién
media

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 36, en el que la base, la porcién
media en la porciédn superior definen una forma

aproximada de diabolo
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un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 28, en el que el primer medio es
un apunte en un plastico que define una regidn
de penetracién de la agquja que es punzable con
una aguja para formar una abertura de aguja a
través del mismo, y que es resellable al calor
para sellar herméticamente la abertura de la
aguja aplicando radiaciédn de laser a una
longitud de onda y energia predeterminadas
aplicadas al mismo, en el que el tapén
comprende (1) un cuerpo termoplastico que
define un espesor de pared predeterminado en una
direcciédn axial al mismo, {1i) un tercer medio
para sustancialmente absorber la radiacién de
laser a la longitud de onda predeterminada y
sustancialmente evitando el paso de la radiacién
a través del espesor de la pared predeterminada
del mismo y (111) un cuarto medio para hacer que
la radiacién léser a la longitud de onda y
energia predeterminadas sellen herméticamente
una abertura de alguna forma la en la regidén de
penetracién de la aguja de la misma en un
periodo de tiempo predeterminado de menos de
aproximadamente 2 segundos y sustancialmente sin

quemar la regién de penetraciédn de la aguja
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un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 38, en el que un tercio medio es
definido por un color y opacidad predeterminados
que sustancialmente absorben la radiacidén del
laser a la longitud de onda predeterminada y
sustancialmente evitan el paso de la radiacibén a
través del espesor de la pared predeterminados
del mismo

un conjunto de vial como el definido en la
reivindicacién 38, en el que el cuarto medio
estda definido por un color y opacidad
predeterminados que hace que la radiacidn laser
a la longitud de onda y energia predeterminadas
selle herméticamente una abertura de aguja
formada en la regidn de penetracidn de aguja del
mismo en un periodo de tiempo predeterminado de
menos de aproximadamente 2 segundos y
sustancialmente sin quemar la regién de
penetracién de la aguja

un conjunto de vial comoc el definido en la
reivindicaciédn 28, en el que el primer medio
estd definido por un tapén que incluye una
porcibdn resellable al calor que recubre una
porcién sustancialmente infusible

un método gque comprende los siguientes pasos
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proporcionar un vial que define una abertura,
una cédmara en comunicacién fluida con la
abertura para recibir en la misma una sustancia
predeterminada, una base, una porcién media y
una porcidén superior espaciada en sentido axial
desde la base a un lado opuesto de la porcién
media en relacidédn con la base, en la que cada
uno de entre la base y la porciédn superior
define una dimensién que se extiende
lateralmente y es mayor que la dimensién maxima
de extensidén lateral de la porcién media, y un
tapén resellable al calor fusible en respuesta
a la aplicacidén de energia térmica al mismo,
antes de llenar el vial con la sustancia,
acoplar el tapén y el vial y formar un sellado
sustancialmente hermético al gas entre el tapébdn
y el vial,

esterilizar el conjunto de tapén y vial vacio,
soportar el vial con un soporte de vial que
incluye una superficie de montaje acoplada con
la porciédn media del wvial, una superficie
superior localizada a un lado de la superficie
de montaje, y una superficie inferior localizada

al otrc lado de la superficie de montaje,
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penetrar el tapédn con la aguja acoplada en
comunicacién fluida con una fuente de sustancia
predeterminada,

introducir la sustancia predeterminada a través
de la aguja en el interior del vial,

extraer la aguja del tapén y

aplicar suficiente energia térmica a la regiébn
penetrada del tapdn para fundir la regidbn
penetrada y formar un sellado sustancialmente
hermético al gas entre la regién penetrada y el
interior del vial

Un método como el definido en la reivindicaciédn
42, que comprende ademids los pasos de
sustancialmente evitar el movimiento axial del
vial durante la penetracidén de la aguja del vial
acoplando por lo menos uno de la superficie
superior del soporte del vial y la porcién
superior del vial con el otro

un método como el definido en la reivindicacién
42, en el que el paso de esterilizacidén del vial
vacio y el conjunto del tapén incluye por lo
menos uno de entre aplicar radiaci6édn gamma,

radiacién de haz de electrones ¢ radiacidn laser

al mismo
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50

Un método como el definido en la reivindicacién
42, en el que el paso de ensamblar el tapén con
el vial incluye fundir una porcidén resistente a
manipulaciones entre el tapén y el vaal

Un método como el definido en la reivindicacién
45, en el que el paso del ensamble del tapén y
el vial incluye el sobremoldeado de la porcidn
resistente a manipulaciones al tapdn y el vial
Un método como el definido en la reivindicacién
Un método como el definido en la reivindicacién
45, que comprende el paso de formar la porcién
resistente a manipulaciones en forma integral
con el tapén y sobremoldeando la porcién
integral de tapén y la porcidn resistente a
manipulaciones al vial

Un método como el definido en la reavindicaciédn
48, en el que el ensamble de los viales y los
tapones ocurre antes de instalar el conjunto
vial/tapén en el aparato de sobremoldeado

Un método como el definido en la reivindicacidn
48, en el que los viales y los tapones se
ensamblan en un aparato de sobremoldeado para
que el paso del sobremoldeado de las porciones
resistentes a manipulaciones se pueda lograr sin

transporte adicional del conjunto vial/tapén
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Un método como el definido en la reivindicacién
42, que ademds comprende el paso de orientar por
lo menos uno de entre un eje del vial y un eje
de la aguja a un &nguloc agudo en relacién con el
otro, definiendo un eje de penetraciédn de la
aguja a través del tapédn orientado a un angulo
agudo en relacién con el eje del vial

Un método como el definido en la reivaindicacién
42, que ademAs comprender el paso de introducir
la sustancia a través de la aguja al angulo
agudo mencionado y contra una pared lateral del
cuerpo para facilitar un flujo sustancialmente
laminar de la sustancia hacia el interior del

vial
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COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL McCarter & English LLP
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES ChyPlace |
. 185 Anylum Sireet
(PCT Rule 47 1(c), firm senience) g‘f?:uﬂsogijnmE
* [ Date of malling {dayimandvyear)
01 ApsA 2004 (01.04.2004)
or agent's flle reference
488160 0108P IMPORTANT NOTICE
Iniemational spphcaton No. Intemational Shng dats (dawimontivvesr) Priomy date (daywonth/yenr)
PCT/US2003/027545 03 September 2003 (03 00.2003) 03 September 2002 (03 09 2002)
Applicans

MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES, INC atal

[ ]

Nouee w bereby given that the International Buresn has eonnnuaiesied, a3 provided in Article 20, the intermational applcation o the
following desgnated Offices on the dete indicated shove ag the date of malmg of thas notice

AU AZ BY CH CN CO DZ EP HU JP KG KP KR MD MK, MZ,RU T™M US

In sccordence with Rule 47 1(c) third sentence, those Offices will accept the present notice as conclusve evidence that the commmumeaton
of the iiemational applientson has duly taken place on the date of mailing mdicated sbove und no copy of the interuational spplicatvon 1a
requred to be Nirmshed by the appicant 10 the designawsd Offlce(s)

The following demgnated Offices have waived the reguiroment for such a communication &1 the tuns,

AE AG AL,AM AP AT BA, BB, BG, BR BZ, CA, CR, CU CZ,DE DK DM EA, EC EE, ES, Fl GB, GD GE GH
GM HR D ILiN IS, KE KZ LC, LK LR LS, LT LU LV MA, MG, MN MW MX Ni, NO NZ OA, OM PG PH PL
PT RO SC SD SE 8G SKSLSY TU TN TR, TT TZ UA UG UZ VC VN YU ZA 2™ ZIW

Tha communicanon will be made w thoee Offices ooly upon their request. furthamare those Offices do not require the spplicant ta
furnish & copy of the iniematonal application (Rule 49 H{a-bunlL

Encloged wath tns notice = a copy of the imemational application as published by the Iniemational Bureau oo
01 April 2004 {01 04,2004} under No WO 2004026695

TIME LIMITS for Nling a demand fur infermnational preliminery examinalion awd far entry Into the nullonal phuse

The appheabic nme Lims for cnierng the muonal phasc will subject to what b muld In ihe following paragruph, be 30 MONTHS from
the prwwtty duic, nod only in respect of any elecied Office iIf a demand for sucrmeional proliminary caaminston 15 filed hefor the
expraiion of 19 mosths from the pronty duie but also In regpect of uny designaied Office 1n the absence of Gling of such demand  where
Arntcle 23 1) an muxchifiod wath effect from | Apnl 2002 apphics m rospect of that designated Office For furthor dowils see POT Gazette
No 4472001 of | Novcmher 2001 pages 19926, 19932 and 19934 ax well as the PCT Newsletter Oclober and November 2001 and
Ietwoary 2002 myocen,

In pracuice, Ume Nmils ofher (han (he 30-month ime Hmit will continue 1o apply [or vanous penods of tme, 10 respect of certan
cdomgnated or clecwed Offices For negular updaies on the applicahle (lme limiis (20. 21 30 or Y1 monihs. or other um. imi), Office by
Office nefer W the PCT Guzene the PCT Newstenier and the POT Appitcunt s Guede Volume 11 Natwnal Cleapicrs, all avariable from
WIKY s Intemnet site of hitp /www wipoant/pcvenindes himl

Iur filng & demand for inlermalional prefiminury examinution sc the P(T Applinmt s Gede Volume VA Chopier IX Only an
spphicant who 15 a notomul or nesident of a XY Comracting State which & boumd by Chupier 1 has the nght W file & demund for
micmalwal preliminary exemunation (a1 present, all PC1 Contracting Siotes are bound by Chapier 11).

1t 15 the spplxum’s sole responsihitily o monitor all these Une. limns,

The Iniemational Bureau of WIPO Authonzed officer
Ay isaras Gysbertus Betjer - Carlos Roy

Pacumile No (41 22) 740 14 35 Telephone No {41 22) 33891 11

Form FCT/1R/308 (Apni 2002)
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JUL 15 2004

McCarter & Enghsh
PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFRACES NOTIFIED OF THEIR ELECTION

(PCT Rule 61 3)

* PATENT COOPERATION TREATY

from the INTERNATIONAL BUREAU

To

GIARRATANA, Mark, D
McCarter & English, LLP
CityPlaca |

185 Agylum Street
Hartford, CT 06103
United Statas of Amanca

Duts of maling (day/month/year)
30 June 2004 (30 06 2004)

Apphant’s or sgent’s fila rolerence
488180.0108P IMPORTANT INFORMATION
international appliostion No. intarnetional fling dete (day/month/year) | Priority date (day/month/vear)
PCT/US2003/027545 03 Saptember 2003 (03 09 } 03 September 2002 {03

MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES INC et al

SISK TR

by the internationai Bureau only upon their request

EA AM,AZBY KG KZ,MD,RU,TJ,TM

UA UG UZVC VN, YU, ZA ZM,ZW

the PCT Applicant's Guide.

the purposas of obitalning a European patent.

3. The spplicant is reminded that he must enter the "national phase™ befors the explrstion
befors sach of the Offices Beted above. This must be dons by paying the national fee{s) and fumishing if presaribed a
translation of the International application {Article 39(1)(a}), as well as, where applicsble by fumnishing a transistion of any
annoxes of the intemational preliminary examination report {Article 38(3)(b) and Rule 74.1)

1 The applicant 13 hereby Informed that the Intemational Buresu has, scoording ta Article 31(7) notifled each of the following
Offices of its election
EP ATBE,BG,CH,CY CZ,DE, DK, EE ES, FI,FR,GB,GR HUIE,IT,LUMC NL,PT RO SE,
National BG CA,CN DE IL.JP KP KR,MN,NO PL.RO,RU SK,LIS
2. The following Offices have walvad the requiremant for the notiflcation of their slegtion the notification will be sent to them
AP GH,GM.KE,LS MW, MZ,SD,SL,52,TZUG,ZM,ZW
OA BF,BJ,CF.CG,CI CM,GA,GN,GQ,GW ML MRANESN,TD, TG
Natlonal AE,AG,ALAMAT AU,AZ BABB,BR BY,BZ,CH,CO,CR,CU CZ,DK,DM,DZ,EC,

EE,ES,Fl,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN IS, KE,KG,KZ,LC LK,LR,LS,LT LU.LV,MA,
MD,MG,MK,MW,MX,MZ,NI,NZ,OM,PG,PH PT SC,SD,SE SG SL,SY,TJ,TM, TN, TR,TT TZ

of 30 months from the priority dns

Soms offices havs fixad time fimits axpiring later than the abova-mentioned tims imit. For detatisd Information shout the
appircabls time limits and the acts to be performad upon antry Into the national phase before a particular Offios ses Volume i

‘The entry into the European reglonal phase s pastponed wntil 31 months from the priority date for all States designated for

Facmimlle No (41 22) 338.00.80

y4
&
The Itsmational Sursat of WIPO Autharzed affioer
34, ghamin dez Colombottes Jaime LEITAO
1211 Goneva 20, Swhasriand

Telephones No. (41-22) 338 §470

Form PCTAB/32 {Septemnber 1887)

a329001




PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIACAYION OF THE RECORDING
GIARRATANA, Mark, D
OF A CHANGE McCartar & English, LLP
(PCT Rule 92bis 1 and T Moo Straet
Administrative Instructions, Section 422) Hartford CT 068103
United States of America
Dute of malling (day/month/year)
30 June 2004 (30.06 2004)
Applinant'y or agent’s fie refersnos
imemationa!l spplicetion No. intemnations! fling date (day/momhvyear)
PCT/US2003/027545 03 September 2003 {03 03 2003)
1 The foliowing indications appeared on record gconoerning
E the appiloant E‘ the inventor D the agert D the common represantative
Name and Address State of Notonallty State of Residence
Telaphone No.
Facsimile No.
Teleprinter No.

2. The international Buresu heraby notifies the applicant that the foliowing change has been recordad conoesming
D the person D the name D the addreas D the natlonality D the residence

Name and Address State of Nationailty Stato of Residence
ASSION, Norbert, M DE us
23 Cynthia Lane ~Talophons No.

Shelton, CT 06484
United States of America

[ Facslmile No.
Teleprinter No.
3. Further vbasrvations, if necessary
Additional applicant/inventor for US only
4. A copy of this notificetion has besn sent to
m the recelving Office D the designated Offices concemed
D the Intemational Searching Authority [zl the slectad Offices concsrned
m the international Praliminary Examiming Authartty D ather
¥ o
r 4
The Intemations! Bureau of WIPO Authortzed officar L.
3, charran des Colombettes Jaime LEITAD
1211 Geneva 2, Switesriand
Facsimlle No (41-22) 336.60.80 Telephone No. (41 22) 338 8470

Form PCTAR/308 (March 1884) 008328084



\ v ivew
PATENT COOPERATI NTREATY

From the MAY 2 4 2004

INTERNATIONAI PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY Mcarter & English
T PCT
MARK D GIARRATANA
MCCARTER & ENGLISH LLP NOTIFICATION OF RECEIPT
CITYPLACE | 8
GITYPLACE | o OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAI

HARTFORD CONNECTICUT 08103 PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

(PCT Rulea 59.3(e)and 61 1(b} first sentence
and Admmustrative Instructions, Section 601{a))

Dute of mailing
Gomoubier) 91 MAY 2004
Applicani 3.or agem s file reference
488180 0106P IMPORTANT NOTIFICATION
Iniematonal apphiculon No Internatscnal fling deie (depteonth yuar) Prioriy date oy omsh yur)
PCT/USQY27545 03 Sep 2003 03 Sap 2002

Applicant
MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES INC

1 Theapplicant in herehy notiflad that this jmeonetiorm| Prelinyury Examming Autharity considers the fallowmg, dute as the date
of recaum af the demand far memstsonal prellminary exanunaion of the intemational spphication.

01 Apr 2004

2. That date of recapt =.
@ the actun! date of recenpe of the demwad by this Autharity (Rule 61 Mb)).
|:| the actual date of receipt of the demand ou behal( ol thus Autherity (Rule 39.3{c).

D the date on which th Auhoriyy hes, 1n response 1o the nvilaiion 10 corret defecss m the demmand (Form
PCTAPEA/404), recaved the required cormectione.

3 [] ATTENTION Thu dae of recept 1s AFTER the exgrution nf 19 month (roen the priccily daie. Consequently the
elecuon(s) made in the demand does {do) not have the effect of posipomng the emry into the netleval phesc unil 30 months
from the prionly daie (or Later in some Offices) {(Anicle 39(1)} Therefare, the wcis for eniry mio the national phane mu.
be performed within 20 manths from the prnriy dale (or later in some Offlces) (Article 22)  For detmils, see the PCT
Applicant s Guide, Vohume I

D i applicable) This nouificstnn conflrma Lhe inftamnatinn given by \elephone, Gacaimile mimisivnn or 16 parson ah

4. Only where paragraph 3 spphes, a copy of Uns nouficsuon has been sent o the Imemstonal Bureau

Name sad mauling sddress of the IPEA/

Mal Swop BCT Communoner for Patants
P.0 Box 1450 Aloundna VA 2113-1450

FactimileNo. 701-305-3230

Authorrzed officer
Latnce Russell

Telephone Nn. 703-306-5829

Form PCTAPLAZAZ, (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

MARK D GIARRATANA T
CUMMINGS & LOCKWO0O0D
mm :’S‘m NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NEW HAVEN CT 1960 THE lNTg:l:ll:l'lI;lgNAL SEA%%!:‘REPORT
(PCT Rulc 44 1)

Date of Muling

(ymeniio) 9 APR 2004
Applicant s or agent  file reference
484180 O108P FOR FURTHER ACTION  Sec prragraphs | and 4 below
Intermanomal apphcation No International fillng date
PCT/USDI/Z7343 (day/month/year)

03 Sepresnber 2003 {03 09 2003)

Applicant

MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES INC

1 [ The appixan is hereby noufied diat the mternancasl search report has been established and 1 transmittedd herewith

Flling of smendmeuts sad ststement muder Artiele 19:
The spplicant is exitied i be 50 wishes to amend the claims of the international spplication (sec Rnle 45)

When? The tune limat for filmg such smexdments & nonuslly two months from the
internaiional search report

Where? Directly o the Intermational Bureau of WIPO 34, chemin dey Colomshettes
1211 Geneva 20 Switzerland Facaloule No (41 22) 740 14 35

For more detalied instroctions, see the notes on the accompanying shect

DOCKETED
DUE DATE
STATUTORY DATE

2 [} The spplasm is herrby noufied thet 0o meratons) search report will be eatabllshed and that the dechration under
Article 17(2)a) 1o that effect » transmuted berewith

3 [J vith regurd te the protest againut payment of (an) sdditlonal foe(s) under Rale 40.2 the apphcant s notifiod that
D the protest together with the decusion thereon has been transmitted to the internatiomal Buresy twogether with the
applicant s request to forwand the texts of both the protest and the declsion thereon to the designaed Offices.

D 1o detynon bes been made yet on the protest, the spphesnt will be notified as soon as a decsnon 1s made

4 Reminders

Shartly after 10 months from (he prority date the Internatiomal appixstion will be published by the Imernational Buresn If the
applicant wishes v avou] or postpone publication = notice of whixirswal of the meernatiom] spplicaron or of the priorky chim
roust resch the International Buresn as provaded in Rules 90 2ir 1 and 50 bis.3 respectively before the completion of the techaical
preparstions for mternational publicstion

Within 19 months from the pronty date, but only mn respeet of some desigried Offices a destand for interrtional prefiminary
cxamination must be filed If the applicant wishes to postpone the entry into the national phase matf) 30 months from the priority
date {m some Offices cven later) otherwise the spplicant pust  within 28 monthe from the priority date  perform the prescribed
acts for entry inio the national phase before those dengnuted Offices

In respect of other dengaaset Offices, the tme limk of 30 months (or Inter) will apply even if no demand 15 flled within 19 montha

Sec the Amnex to Form PCT/IN301 and for demalia about the applicable tope Jim by Office scc the PCT Applicont’s
Gmde Volume 1 Natiopal Chapters and the WIPO Internet sie

V4 ) I
Nume aad owlling sidress of the ISAJUS IZ.Q’V_M
mmmﬁmm \_7 oon : Sn e \ L

PO B 1420
Alezancria, Virginls 22313-1450
Facumile No (703) 305-3230 Telephoue No  (703) 3063483

Form PCT/ISA/Z20 (Apn] 2002) {See notes on accompanying sheet)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Apphcant 3 or agent s file reference THER se¢ Noufieation of Trasmuttal of Imermanoml Scarch
488180 0108P FORAE'I'IJRON m It::'ln PCTASA/ZX0) ws well a8 wisere applicable
Iternatiorml application No International filing dame (day/monrh/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/USDY/27545 03 September 2003 (03 09 2003) 03 Septesnber 2002 (03 09 2002)

Applcant
MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES INC

This :nternatzonal search report has been prepared by this Internations] Searchung Avthonity and s transmutted 1o the apphcamt
according to Artcle 18 A copy 18 being transmitied Lo the International Burean

This international search report consusts of a total of sheets
It 18 also accomparied by a copy of each pror art document cried 1n this report
1  Basls of the Report

a8 With regard to the anguage the internatwonal search was carried out on the basls of the international application m the
[anguage m which o was filed uniess otherwise indicated under tus tem

the international scarch way carried out on the bams of s transisticn of the internatiomal applxcation farnushed to this

Authority (Rule 23 1(b))
With regard to any nocleotide snd/or axnino scid sequence discicsed in the intermational sppheation the internatyonal
search was carried out on the basis of the sequence Insting

contamed in the uxernational applation 1o wrkten form

filed together with the intermational applicanon m computer readable form
furmshed subsequently to thus Authority in wniten form

furnished subsequently to this Authorfty n compater readable form

the statemnent tmt the mibsecuently formshed wiliten sequence listing does not go beyond the disclosure in the
iniernational application as filed has been furnished

the statement that the information reconded in computer readable form Is identcal (o the wrntten sequence listing bas
been fornuahed

Certain cislms were found vmwearchable (See Bax I)

Unity of investion Is lacking (Sec Box )
4  Withregand 1o the title

the text 13 approved as submined by the appicant
the text has been established by this Authorty (o read as follows

OO O 00000

X

5  With regand to the abstiract
the text 5 approved as submatted by the appicant
the text has been established acconding o Rule 38 2(b) by this Authority as # appears in Box Il The applcant may
within one month from the date of mailing of thus inicrnational scarch report submit comments to this Authority

6  The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No 14c
a3 suggested by the applcant D None of the figures
because the applicant failed to sugpest a figure
because thos figure better characsenzes the inventon.

Form PCT/ISA/Z10 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internatronal appheation No
PCT/USO3/27545

Box Il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ktexw S of the first sheet)

The techmeal features mentioned 1n the ahstract do a0t include a reference nign between parentheses (PCT Rule 8 1(d))
NEW ABSTRACT

A medicament vaal assembly Includes a morage vial (310) a stopper member (330) and a securing nog (350 370) The storsge vial
bas & body portlon (312) which defincs an intenor chamber (318) for storing a predetermmed medweamen and a peck portion through
which medicament Is recerved Lt and withdrawn from the iserior chamber  The stopper member (330) is inserted into (e mowth of
the vial and establushed a first seal  The seconng ring (350 370) is engaged with the mouth of the vl and adapted and configored
for retaining the stopper member (330) wathun the vial mouth axd effectusting & second sesl

Form PCIT/ISA/210 (continuation of first sheei(2)) (Tuly 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International applcation No
PCT/USO/21545

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC(D) B65B 1/04

USCL 1417329, 53/403;215/347-604/256

Acrording 10 International Patent Claswfication (IPC) or to both national classificatson and IPC

US B&5B 1/04
’..._.—-—\.d

Minmuan documentation searched (clasnfication system followed by clasmfication symbols)

Documenation scarched other than mimnum documenganon 10 the exsent thal such docuonens are mojuded mn the fields searched

Electromc data base consulied durng the international search (mrne of data base and, where practicable  search terms veed)

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

| Category * |
XT

YT
X

—P
Y

Y

Catatson of documest  with indicstion, where approprate of the relevant passages
US 2003/0058286 Al (BIOOM et al ) 29 May 2003 (29 05 2003) entire document

US 6,568 439 B1 (SE et &l ) 27 May 2003 (27 05.2003), entire document

US 4,251 003 A (BODENMANN) 17 February 1981 (17 02 1981) entire document

Relevam m claim No.

14

59 11 2123 2637

and 41
1-4 and 10
38 11 21213 2637
and 41
14
59 1 21-23 2637

and 41

D Farther documents are histed n the contiouation of Box C

0"
r

documess refevying (o s orel disciomee wie exivbion or other meass

docement published pricr to the imerastion] flieg date but lues then the
pricyiy dals diaimed

D See patent faouly annex
. Speeia] caregrrrics of cied docemsnt, T Inter docuent publighed ofter the interastionn] filieg dute o priority
A docemas defialag the graers! gt of the art witich b not comsbiered o be ﬂ‘:—,;:hm-u. -
[ mt oot ] -
of pactieninr relevance
X docoues of particalar relevasce, the chalmed ivention canmnt be
E  cwiier application or putest published on or afer the intcrandionsl fing dese conshdersd movel or canant be comidersd 1 kavolve an lrveative ucp
when the dccussent by i alane
L docemem which smy throw dosbts on clalm(s) or which I ched 10
estabiish the publication dese of ssvsher citpsjon or osher special revasn (23 Y docemess of perdeslar relevance the chalmed lnvestion cases be
speciiind) comkieved % lnvoive m lavestive sitp when the documt b

comhing] wik s or mxee sty such doosmenly, toch combleeiion,
bxing vibvics 1 n peraoe skified s e at

Daie of the acaml completion of the itermational search
01 March 2004 {01 03.2004

Name and muling address of the ISA/US
Mali Stop PCT Amn. ISA/US
Commissloney far Pusents
PO Box 1450
Aleasrdria, Virginis 22313-14%0

e

Facsoimile No (703) 303-3230

Telephone No  (703) 306-5483

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)

/
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RECEIVED PATENT COOPERATION TREATY
FEB 18 2004
From the INTERNATIONAL BUREAU
Mclarter & Englsh PCT T
NOTIFICATION CONCERNING GIARRATANA, Mark, D
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Cummings & Lockwood
OF PRIORITY DOCUMENT 700 State Street
P O Box 1960
{PCT Admintstrative Instructions, Section 411) New Haven CT 06509-1960
United States of Amenca
Date of malling {day/monthivear)
31 January 2004 {31 01 2004)
Applicant’s or agant’s fila reference
imamationsl appliostion No. intemational filing date (day/montivyear)
PCT/US2003/027545 03 September 2003 (03 09 2003)
Intamnational publication date (dey/monthiyear) Priorty date (day/month/year)
Not yet published 03 Septamber 2002 {03 09 2002)
Appiroant

MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES, INC et al

1 By means of this Form, which replaces sny previously issued notification concsming submission or tranamittal of pnority
documenta, the applicant is hareby notifisd of the date of racelpt by the Imtemationsl Bureau of the priority dooumaent(s)
relating to afl earller appiication{s) whose priority 1z claimed Unless otherwiss indicated by the letters "NR® Inthe
right-hand column or by an asterisk appsanng next to a date of raoept, the priority doournent concerned was submitted or
transmitted to the intemational Bureau \n compliance with Rule 17 1{a) or {b)

2 (Y spplicable) The letters “NH™ appearing In the right hand column denots a pnority document wisch, gn the date of mailing
of thes Form. had not yet besn recsived by the International Buresu  under Rule 17 1{s) or (b) Where, under Rule 17 1(s) the
priority doourment must be submitted by the applicant to the recalving Qffics ar the Intemational Buresu but the applicant
fails to submiit the pnority document within the applicable tirne hmit under that Rule, the sttention of the appiicant i directed
to Rule 17 1{c) which provides that na designated Office may disregard the pnanty claim oconosmed befors giving the
applcant an opportunity upon entry into the national phase to fumish the prianty dooument within a tme limst whiah is
reasonable under the circumatances.

3. (W applicable) An asterisii®) appearing next to a date of receipt. in the right-hand column denctes a pnerity document
submitted ar tranzmited o the iInternetional Bureau bt not in complience with Rule 17 1{a) or (&) (the priority dooument
was received after the time Bmit presonbed 1n Ruls 17 1{a) or the request to prepare and transmit the pnonty dooument was
submitted to the recsiving Office after the spplicabls time limit under Ruls 17 1{b}) Even though the priority dooument was
not fummhaed In complianoe with Rule 17 1(a) or {b), the Intemational Burvau will neverthelass transmit a copy of the
document to the designated Offices, for their consideration In case such a copy Is not accapted by the designated Offlce
a3 pnority doocument, Rule 17 1(c) provides that no designated Offios may disregard the priority claim conosrned before
giving the applrosnt an opportunity upon emtry into the national phasa, to furnish the priority dooument wathin a time Imht
which & ressanable under the creumstanoas.

Priority date Pnauity anphcation No. Coumiy o romonal Office Data of recaiot
of PCT meavving Offica af arjority document
{103 Sept 2002 {03 09 2002) 60/408,068 us 07 Octo 2003 (07 10 2003)
The Intemationsl Bureau of WIPO Auhorized officer
3, chemm dea Colombatios taieb AKREMI (Fax 338 9090)
1211 Ganeva 20, Switzeriand
Facsimila No. (41 22) 338.80.80 Telephone No. {41 22) 338 8416

Form PCTAR/304 (January 2004) 008080835



"PATENT COOPERATION TRE‘ATY

RECEIVED
From the INTERNATIONAL BUREAU
FEBAR 2004 pot To
Mclirter & English
NOTIHCATION OF THE RECORDING
GIARRATANA, Mark, D
OF A CHANGE McCarter & English, LLP
(PCT Rule 92bls 1 and f:g ;l::;:.; Strest
Administrative Instructions Saction 422) Hartford CT 06103
United States of America
Dete of maliing (day/month/year)
03 February 2004 (03 02 2004)
Agpploant's or agent's file referonce PORT, NOTIFICATION
488180 0108P ™ ANT
tamutionsl sppiication No. Intemnstional filling date (day/month/year)
PCTAIS2003/027545 03 September 2003 {03 09 2003)

1 The folfowing indlostions appsared on record conceming

[(] e snpiicunt [C] teinvemor

m the agent

Cl the common representative

Nare and Add Swte of Nationallty State of Restdonca
GIARRATANA, Mark, D
Cummings & Lockwood [ Telephons No
700 State Street
New Haven, CT 06503-1960 [ Facaimile No.
United States of America 860 724 3397
Telepainter No.

1. Tha intemational Bureau hersby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming

4. A copy of this natification has been sent to
[X] the recetving offion
@ the Intsrnational Searvhing Authonty
D the intermational Preliminary Examining Autharlty

D the person D the name El the addreas D tha nationality D the residence
Neme and Address "State of Nationality State of Residence
GIARRATANA, Mark, D
‘R:AIGC;'Mr l& Enghsh, LLP Telsphons No.
ace
Lﬂ?ﬂﬁlﬂu&nr %térm - 880 275 6719
o 03 acsimile No.

Unned States of America 860 724 3397

Teleprinter No.

3. Further observatians, ff necessary

D tha designatad Offices concemed
D the slected Offices convermned

The intornationsl Burssu of WIPO
M, chamin des Colombaties
1211 Genava 20, Siwkseriand

Facsimile No. (41 22) 338 00.90

Isabelle DEPREZ (Fax 338 9090)

Telaphone No {41-22) 338 8308

Form PCTAB/308 (March 1854)



%V 335506017 U§ For receiving Office use anly
PCT
| imomational Application No.
REQUEST

intamational Fifing Date

The undersigned Lﬂhm

sccording to the Patent Cooparation Treaty Name of Office and "PCT intemattional
Applicents or agents e reforence
(¥ desiud) (12 chamciary medivum) 488180 0108PCT

Bax No. | TITLE OF INVENTION
SEALED CONTAINERS AND METHODS OF MAKING AND FILLING SAME

BaxNo.l  APPLICANT

ockiroos mua nctdy osll e anc asme ofcouriy. Tha comriy of o ckroen ncowtey 1 (e Dot [0 mweemn
um&muﬁmwﬂmuuudwnmm THES porman 1 o bavardier
Telsphone Ro.
I Ti Inc.
410 West Avenue [Tacsimis To.
Stamford, Connecticut 06902
[~ Toleprinier Ko,
Sl fLe. coutlry] of nationality .Y of
us . us
This parson e Dald-lgnnu _-iduunahd ecept Dﬁiuﬁ O the Stxioe
States =1 the Unkted Gtates of America States incicated In the
|_for the purposss of of America only Suppiamentsl Bax
BaxNa.ll  FURTHER APPLICANT(S) ANDVOR {FURTHER) INVENTOR{S)
ﬂnnﬂmmm.ﬂmd ﬁoéﬂdhmtﬂhﬂhb
e sppican's Siate (Lo couniry) of resiience of no of renidence in indcaind below.) This person is,
PY, Danlel ] epvicant ony
419 West Avenus
Stamford CT 06902 opptoat and venior
D inventor only (If this check-box
] Is __markad, do not A in below)
Bl (Le. comndy) of netionslity L. county) of reakience:
France us
"Tiis parson s all dosignated 1 daslgneted Stales except thoUniad [ hoSes |
epplicant O Stales D;-uusu-dm Em incicated in the
for the purposas of of Amarica only Supplemental Box

] Ruther appiicants and/or (further) inventon are indicaiad on » continustion sheat

BaxNo.lV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

[ The person deniifind below s heraby/has been appoliiad 1D acl on beiaF of the X agent

before the ininmational Authorities ss. [ comman representative
Nerna snd (Family Asma by given same; Tora [T ] Telephane Na.
Mark D Glaratana m
CUMMINGS & LOCKWOOD 8650-724-3347
700 State Street Telopdniar No.
P O Box 1980 ‘
NU;wHtmrr.CT 06500-1060 32615
me'

axidress 0 which should be sant.
Eom FOTROR T Pt o (g b ot



SheetNo. 2.

Supplemental Box

if the Supplemental Bax s not used, this sheof ahould not be inciuded in the request.

™

It in any of the Baxes, axcopt Baxes Nos. VHI () io (v} for which &
spacial contiuation box is provided, the apace Is insulficient b
fumish all the information: in such case, wile “Contimtion of Box
No " {Indicate the number of iive Box) and fumish the information In
the same manner ez required aacording (o the captions of the Box in
which the apace wes insulticlent. in parficuler

if more than fwo persons are o be indicated a8 applicants
andéor invantors and no “cordinuation sheet” is avalieble. in auch
case, wils “Continustion of Box No. H* and inciicate for each
addiSoral peracn: the same type of information as required in Bax No.
i The country of the address indicated in this Bax Is the applicant’s
Siate (that is, couniry) of residence ¥ ro Sials of reskience ks
indicalied below

# in Box No. Il or n any of the sub-baxes of Bax No. Iii tha indicalion
“the Sietes indiceted in the Supplomental Bax” is checked: in
such osse, writs “Coniinuation of Bax No. i or "Cantirnustion of Bax
No. If” or “Continuation of Box No. If end No. HiI” (as ihe case may
be), indfoate the name of the appicant(s) invalved and, next io (each}
such name, the Stalefs) (ancdr where agplicable, ARIFO, Eurnslan,
Euwcpsan or OAPY patent) for the purposes of which the named
person is applioant;

& in Box No. il ar in any of the sub-baxes of Bax No. Ifl the inventar
or the inventorfappiicant is not inventor for the purposes of of
designeied Statve or for piwposes of the Unlted Sisies of
Amearica. in such cese, wie “Continustion of Bax No II" ar
“Caniinuation of Bax No. I ar “Cantinuation of Boxas No. § and No.
1 (as the case may be), indicals ths name of the imantor(s) and,
next {0 {each) such name the Siaias(s) (and/or whare applicable,
ARIPO, Eurasian, Europsan or OAPY paierd) for the purposss of
which the named parson is inventor

¥ in addiiion v the ageni(y) indicated It Bax No. IV thers am
further agent. in such cass, wiits "Condinvation of Box No. V™ and
indicale for each futher agant the same Wpe of information a3
required In Box No. IV

¥ in Box No. V the narme of any Sials {or OAPY) is socompanied by
the ixikation “patent of addifan,” ar “certificate of additfon,” or
¥ In Box No. V the name of the Uniled Stules of Americs s
accompanisd by an ingicalion "continustion” or “cordinustion-in-
part™ in such case, wiite “Continuation of Bax No. V" and the name
of sach Sixis involved (or OAPf} and after the name of sach such
Stafe for OAPY), the numbar of the parent tlis or parent application
and the dale of grant of the parent e or Ming of the parent
applicafion,

¥ in Bex No. Vi, there are more than Sve earfler spplications
whose priority is ciaimed: in auch case, write “Confinusation of Box
No. VI* and indicsie for each additional sarfler application the same
lype of Information az recuired in Bax Na. VI

I with regad o the precautionsry designation stsiament
contained in Bax No. V the epplicant wishes o exchuds any Stals{s)
from the scope of that siafement: in such case, writs "Designation(s}
axciuded from precautionary dasignetion sixtsment™ and indicale the
name ar two-leifer code of each Siale so exciuded.

CONTINUATION OF BOX NO. IV

Glarstana, Mark D
Cummings & Lockwood
700 State Strest

PO Box 1980

New Haven CT 08500-1080
us

Grondahl EricE.
Cumminge & Lockwood
700 State Strest

P O Box 1960

New Haven CT 00500-1980
us

Kobllansky Anna A
Cummings & Lockwaod
700 State Street

PO Box 1980

New Haven CT 005080-1900
us

Nabuis| Basam E
Cummings & Lockwood
700 State Street s
POQ Box 1860

New Haven, CT 08500-16680
us

Payne R Thomas
Cummings & Lockwood
700 State Strost

P O Box 1980

New Haven CT 08500-1860
uUs

Sommer Evelyn M
Cummings & Lockwood

700 State Strest

P O Box 1960

New Haven CT 08500-1980
us

Stoinbarg Mark
Cummings & Lockwood
700 Stats Streat

P O Box 1960

New Haven CT 08500-1960
us




ShostNo. 3

BexNo.V__ DESIGNATION OF STATES

‘The following designations are hereby made umdar Rie 4 9(a) (mark the applicable check-baxss; st least one st be marioed):

Reglonal Patent
B AP mmqmnmummmwmﬂmmwnmm
and any other Siste which is a Coniracting Siate of fhe Farnre Protoool and of fhe PCT
] nwmmmuwnnﬂcx mnn:huq, lq;ll::h
Rusglen Federation, TJ Tlgm. Turlanenistan, which is a Cantreciing Bumslen
Patent Corrvention and of the i
[ EO Patent: AT Anetria, BE Belgium, wmuuwumamam
mGumyDKDum“% mnmmmclmummmm
ITInly LU Liembourg, MC Manaco, NI, Netherlands, PT Portugal, 62 Sweden, SK Sovaka, TR Turkey, and
any other state which is s Contoacting State of the Buropesn Padent Contvention and of the PCT
= mmmumhnmawmwm CI Cote d"vaire, CM Cameroon,

ummmnmmwmm TD TG Togo, and any other Siate
which {s & member State of OAPI and a Cantracting Siate of the PCT (if other bnd of profection or tneziment desined,
speafy ox line)
National Pstent (if other kend of prodectson or iresiment desired, specify next to onmiry namee)
B AL Alkans @ GD Grenads @ RO Romania
B DZ Algemia !GNGuln- B RU Russian Federation
B AG Antign and Barbuda B GQ Equatorial Guines H LC SeintLuck
B AM Armenia B GW Guines-Bissau @ St Vinoent and the Grenadines
B AU Austala @ HU Hungay @ SN Senegal
B AT Ausicha B 5 Icdand B 8C Seychelles
B AZ Aserbafan H IN Indin B 5L SkerLeone
H BB Babades @ O Indonesis @ SG Singapore
@ BY Beurn E IE Ireand B sk Sovaka
E BE Begum B oL Iewel @ s Sovena
B BZ Belire B mly B Zo Souh Al
H B Benin B 7 Japen (5 ES Spain
@ BA BomiasndHermegovina [ KZ Kezakhsten H LK Srilankn
BB BR Bl B XB Keya I 8D Sodan
B BG Bulgsra B XP TheDemocmlic People'sRepublicof B 8Z Swaxfland
Korea
B BF Burking Faso H XR RepublicofKores B SE Swedsn
B CM Cameron B XG Kygymimn E CH Switerisnd
B CA Cannda H LV Lavia B 1 Teidstan
i & CeaimlAfnanRepublic BE LS Lesotho @ TZ Tanzanis, United Republic Of
B T Chad B 1R Liberia B TC Togo
B ON China @ U Liechtengtein @ TT Trnidad end Tobego
H ¢O Colombia B LT Lifuasns B TN Tunisa
B oG Congo B w B TR Torkey
B CR CostaRics @ MK The former YogoslavBepublicof [ TM Turkmenistan
Macedonda
H a Coedlivwire [ MG Madagascar EH uc vgnds
B HR Crostha H MW Malewl B UA Ulnine
B cU Cuba B ML Ml H AEB Usiied ArabFmirates
B c Cpms B MR Maurianis H US United States of Amerio
B €z CzechRepublic B MX Medo B UZ Usbelistan
B DK Demvark @ MD Repubheof Moldova B VYN VietNam
@ DM Dominka B MC Moo B YU Yogoslavis
@ BC Ecuador H MN Mongolia B 24 Zembia
B EB Estonha @ MA Moroao B Zw Zimbubwe
B M Finland H MZ Mozambique Checlv-boxed below reserved for
E MR Puxe B NL Nefwrdauds designating States which have become
@ GA Gabon @ NZ NewZmland party fo the PCT after insyanee of this
@ GM Gambla B NE Nigr sheet:
H GE Geagin @ NO Norway O
E DE Gemany B OM Oman Q
B CH Gum B FH Philippines O
@ GB United Kingdom B P Pobnd a
B CR Greece H PT Portugal o

Frecautiomary Designation Statement: In addition to the designations mades above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT exxept the designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excieded from the scope of this sintement. The applicent declares that thoss adiditional designations are subject to confirmation and
that any designation whichi s not confirmed before the expiration of 15 monis from the priority date is to be regarded as withdmwn

?‘?wnhm&ndmmum {Confirmation (inchuding facg) must reuch the receiing Offtce withm the 15-aoutis thwe




Shesl No. 4

BaxMo.VI  PRIORITY CLARM
The priorfty of the following sarlier sppiicalion(s) Is hereby clsimed:

Whern earfier appiicaiion &.

P ot of earier netional applcadion: regional application* intemational appication
.ﬁ.ﬁm spplication coundry rogionalOfice | recelvingOffice

Seplamber 3, 2002 60/408,068 us
IR
[em (3)
om (4)
["Tam (5)
Ll Further claims ar eindicsted In the Box.
O mm’om,wmu umauamnﬂm-uurmdhﬂn

m"[:mu ?ﬁ--m} —_

ol Reme O 1) O wmpy D reme) O teen ) O wn®m 3 other
e e e S e o
| Supplomnental Box
BoxNo.VIl  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY .
mmrwm
Mm"mnhm':uny e mrhmummuwwwmmuw
dm-n“ the two-fetter Mm?hmb Date (dayinonthvysar) Number Courtry (or regianal Office)
ISAUS

Box No. VB DECLARATIONS

The fofiowing deciarations are containad In Baxss Nos. VIl (T) ¥ (v) (mark lsh applicable check-boxas balow and indicale in the right
cokunn the number of sach lype of deciarstian).

O BoxNo. VN Declaration s to the ndentRty of the Inveator

O BaxNe vuim Declaration ea 1o the applicant’s entitienvent, aa at the intsmational fling
dute, to apply for and be grantsd a patent

O  BoxNo.vim) Declarafion as to the applicant’s antiioment, as st the international fiing
dats, to clalm toh priority of the sarfiar sppllcation

0  BoxNe.Vi(W) Deciaration of imventorship {only for the purposes of the designation of the
Unied States of Amevrica)

O BaxNo Vi) Declaration as to non-prejudicial cisciceures or emaptions to lack of novelty




Sheet No. B.

Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FLING

"THis Intemalional appiication contains Ths ismational appiication | eccompanied by the Bem(e) manked below-
the following number of sheets:

request 5 E oo calcisiation sheat

DMMMMM
4. [ copy of general power of sttomey” reference number ¥ any

claime ;’ 5. 1 sistement explaining iack of signatire

abetract 1 a. [J prodlty documen(s) kientiied in Bax No V1 as Bemis)

drawings #“ 7 [ wvansiation of intemationst application ik (language):
mm :.'Eﬂmmmwumhmwmw
Total manber of shosts 103

9 [J nucisotide andior smino acid sequence listing In compuber resdsbls form
10 [J tables in computer readiable form related 1o sequence latings
11 [H ecknowledgmant postcard

Language of filing of
wwm&u ENGLISH

Date '
For recelving Office use only
1  Duiw of actusl receipt of the purported 2. Drwwings.
Imamational applicaion,
3. Comeciad daie of actual receipt due to ister but O receves:
timely recaived papam or drawings complaling
the purporiad intamalional application
4. Date of timely receipt of the requirsd O oot recetved
comeciions under PCT Article 11(2).
8. inlemational Searching Authorlly Tranamittal of seerch delayad
Specified by the applicant.  ISA/EP e O o eeachhempad "
Far intemational Bureau uss onty

Date of eceipt of the recond copy
by the intametional Bureau




This shest Is not part of and doss not count as & sheet of the inlemational applioation.

PCT For recaiving Offics use only
FEE CALCULATION SHEET
| Amnex to the Request No.
auhu:
Wabisa.0166PCT Dais stanp of the recsivg Ofice
Applicant
Parker Medical
CALCULATION OF PREACRIBED FEES
1 TRANSMITTALFEE. . ._ . . - mm e - $24000 | T
2 SEARCHFEE - - - - $70000 | 8

{if we or mare internaiionel Sourching Authariies are contpaiart in reletion io §ve intasralional
agpiicetion, indicals e name of the Authorlly which i chossn b cany oul the hiemalionsl ssarch.)

3. INTERNATIONAL FEE

Basic Fes
The intemational application containe ___ sheets
fisl 30aheats . - - - $478 00

5]
73 x___$omp - 675 (b |

remzining shoots addiional amount
Add amounts entered at by and b, snd enter iotal st B _ .. [8]

Designation Fess
The internationsl application containe 3 dealgnations
5 x $104 00 - $52000 [

mumber of designation fees  amount of deaignation fee
paysble (madmaun 5§

Add amounts entered at B and D end erter totel 1 ... vve  mececneer o [

(Appicants from carieln Stains are anliied 1o » recuclion of TO% of the
infsmatinal fes. Whare ihe appiicant is for all appiicants are) so aniited, Ihe
folal in be eniered st | is 25% of the som of the amounis entered st B and D)

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT - $2000 [P
5. TOTAL FEES PAYABLE
Add amounts entered ot ¥ § (and P and enter totel In the TOTAL bax $2013.00
TOTAL
] The designation fess are not palkd st thia time.
MODE OF PAYMENT
O mm O bankdrunt O coupons
B cheque O cash O other (speal))
1 postsl money order O revenue stamps

Form PCTAROVION (A (2003) ~ B Notes 10 e Mae calulation shee

HrtLibl 433579 1 09/03/03

DEPOSIT ACCOUNT AUTHORIZATION (this mode of payment may not be avallabis at afl receiving Offices)
The ROUS 0  1s heratry muthvorized to chargs the total fees Indicsted above to my daposkt
] hm-m to SIIIMHMIW
o mmmw Iholu!w
50-1631 3 Saptember 2003
Dapoak Account “Duts (deypimontivyesr)

e/&
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In the Application of
Medical Instil Technologies, Inc, et al

on  SEALED CONTAINERS AND METHODS OF
MAKING AND FILLING SAME

International Appin. No PCT/US03/27545
International Filing Date 3 September 2003

ap ‘e e e el S’ et ‘et

Docket No 488180 0108PCT

MAIL STOP PCT
Commussioner for Patents
PO Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

AMENDMENT UNDER ARTICLE. 34
Sir

It 15 requested that the amendments made herein (which are incorporated into
the substitute replacement pages attached hereto) under Article 34, Rule 66.3 of the Patent
Cooperation Treaty and the remarks set forth below, be considered in International Prelimunary
Examination

IN THE DRAWINGS,

Please replace shects 14-41 (contaimung Figures 22-48) with the enclosed replacement
sheets 1441 No substantive amendments have been made to these figures, but the line quality
and formatting are brought into complance with PCT Rule 11 13 No new matter has been
added by these replacement sheets. Accordingly, epplicant requests that these replacement
sheets be approved and entered



OGLIAL IW DL L/UDU %) LOCKet NO 433130 ULIUSE

Applicant has provided replacement sheets 14-41 of the drawings containing formal
figures with 0o ameandments made to the informal drawings contained sheets 14-41 as filed
Applicant respectfully submats that no now mauwysbeu}.muoduced by these replacement

sheets. _

No fee 18 beheved to be required 1n connection with this amendment Authonzation has
been given to charge the fees associated with the Demand for Intemnational Preluninary
Examination to deposit account no 50-1402 However, if an additional fee 15 required, or
otherwise if necessary to cover any deficiency in fees already paid, authornization 1s hereby
given to charge our depostt account no  50-1402

Dats /M?ool- Mj//

Mark D/Guarratana (Reg No 32,615)
McCarter & English, LLP

CityPlace I

185 Asylum Street

Hartford, Connectiut 06103

Tel (860)275-6738
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Modba: Tastill Techmologies, Ine. *
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FORMATO DE DIGITALIZACION l

RELACION DE ANEXOS

Rovnl
Technolopios $ A
dmbongeeny Sxnlhenlt Mmmpesmt A, SR

Expedientes No

mea—

OSoéax 24%

T

No de unidades

v

Q

D

3

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA

A

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

aouqnm;uln..

OTROS.

2

e ) jemx Arre  Fre

2o\



-

7 ;-gD
1%

MIWJSHMTMM
:illlﬂr:m il Folis 249 |
s echa (UD) 20059404 17 g g5 i

Tamtr W1 PeT-paTR
379 FARE WET 411 pacsey
Mpesiecia 2028 BVISLOY B¢ s ety o

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
’ / 1 USUARI0  RADICADOR .
I
, PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD "y A |
v b
'Indicacién de que se soflcha la concasion de una patente () (i b
- Dafos de identificacion del soficltante o de {2 persona que se presentatasolicitud. ( ) { |
- Descripcién de la Invencion )y ) ( i
) /- Dibujos de serasios partinentes. {) ( F
. , , Comprobante de Pago de las tasas establecidas
~~_ COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () Y
a DISENO INDUSTRIAL { ) !
- indicacién de que se solicita ef registro de Disefio industrial ) () l
- Datos de Identificacion del sollcifante o de la persona que presenia { ) () !
- lasolicitud
= Repressntacién grifloa o fologrifica del Diseiio Induetrial 0 muestra del
Materlal que Incorpora el disefio () ( ) i
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) () !
COMPLETA () INCOMPLETA () ( ) i

ESQUEMA DE TRAZADO () ,
- Indicaclén de que solicita el regisro de un Esquema de trazado () ()

- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud () () |

\ Fecha

Representacion grafica del esquema de trazado () ()
' Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA {( ) INCOMPLETA () ()
Firma Responsable (!\Dod;c: M Ne’.QQ
{
N : o
I
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogotd, D C,

Doctora Oficio N°

DILIA MARIA RODRIGUEZ D' ALEMAN a1 7R20

MEDICAL INSTILL TECHNOLOGIES

ASUNTO Radicacién N° 05-29248 '\
Solicitud internacional PCTUS2003/027545 !lo
Fecha limite inicio fase nacional 04/04/2005 \P
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le comunica quae

m S fuere el caso, el solictante debe adjuntar la traduccion de los anexos del reporte de
examen preliminar internacional (Art 36 2 b) del tratado PCT)

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k) Decision 486)

B La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisttos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Ciwvil
Adicionaimente, debera presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica

B E! solictante debe aclarar el numero correcto de inventores, ya que el presentado en
la publicacién internacional no coincide con los consignados en el formulano de
petitorio fase nacional

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificaciin del presente
oficio, complete los requisitos antenormente enunciados En caso de no dar cumplimiento
al presente requenmiento la solicitud se consideraré abandonada y perdera su prelacién

Notfiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52 hteral 8) del
caplitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

N b

IS ELENA POLO CORDOBA
J e de la Divisién de Nuevas Creaciones (E)

antenor . requenmiento fue notficado por fijacibn en lista de
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