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'CLASIFICACION INTERNACIONAL

.SOLICITANTE _BAXTER INTERNATIONAL ING, y BAXTER HEALTHCARE S.A

DOMICILIO DEERFIELD; ILLINOLS, U.S.A. y ZUICH, SUIZA, Respect fvamente
. : \ i »

APODERADO — emilio ferrera

cic, 438,019 4& Usaquén

BOGOTA, D. C.,
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA.

PETITORIO

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
GUGIEAEENRAGNANRRR AR
No. 08-021889- -00000-0000

Feché: 2008-02-29 17:29:42  Dep. 2020 NUECREACIONE |
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 189

¢ —

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

oL ,/‘AQ(LO' 0T

@ Xl Patente de Invencion.

X capituio I.

SOLICITUD DE:
[] patente de Modelo de Utilidad.

- [J capitulo I1.

@

SOLICITANTE
(71)

Nombre: BAXTER INTERNATIONAL INC.

y BAXTER HEALTHCARE S.A.
sociedades constituidas y existentes bajo
las leyes del Estado de Delaware, Estados
Unidos de América y Suiza
respectivamente.

Direccion: One Baxter Parkway,
Deerfield,
illinois 60015,
Estados Unidos de América

Y

Hertistrasse 2,
Wallisellen,
8304 Zurich,
Suiza

Domicilio: Deerfield,
lllinois,
Estados Unidos de América

IDENTIFICACION

c.C. ] NIT ]
CE. ] Otro ]
Cual
Numero

Y
Zurich,
Suiza
Respectivamente
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 CC NIT ]
Teléfono: 347 36 11
O APODERADO | 2° °
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Jean-Luc TROUILLY . Freddy DESBROSSES
@ 133 Rue Pierre Flamand, 8 rue Haut de sambre,
1420 Braine I'alleud, 6530 Thuin,
INVENTOR (ES) Bélgica Belgica
(72)

3. Denis BONNOT
10 rue de l'etriviere,
78120 Rambouillet,
Francia

. Christian MELIN

94 rue de paris,
78470 Saint Remy les chevreuse,
Francia

PCT (86)

®

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/030051
Publicacion Internacional No. WO 2007/016611 A3

Fecha: 2 de agosto de 2006
Fecha: 8 de febrero de 2007
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©

Titulo (54) :
INDICADOR DE OXIGENO PARA USO EN PRODUCTOS MEDICOS

O

Clasificacion Internacional (51) A61J 001/000

N OXNO OO0OO0O0 REOOX xmmel@

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX nNoll us 2 de agosto de 2005 60/704,555
Comprobante de pago No.: 08-11,2963 Fecha: 11 de febrero de 2008
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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CAVELIER ABOGADOS COLO 13936-841-014-4 ID-119893

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/016611 A3
Descripcion:
Paginas 48 en el idioma criginal
Paginas 80 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero (s) 10

Figuras: Namero (s) 22
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. & Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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POWER QF ATTURNEY

ru (nusotros), abajo firmado(s)
BAXTER INTERNATIONAL . ING.

....................

...............

por el presente conferimos poder a

GERMAN CAVELIER tpa. 832

GONZALO PERDOMO tpa. 831

EMILIO FERRERD tpa. 31929..............

..........................
.............................................

.............................................

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
picdad industrial, a cuyo efecto autorizamos a
los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos® a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales: el registro de
marycas de fabrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y enseiias; su re-
novacidn, traspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, ‘canceiacion voluntaria, v el registro de li-
cencias de uso.de esos derechos: b) las acciones

......

de oposicién; cancelacién, nulidad, medidas cau-
telares, concesidn de licencias y en general los

. juicios civiles, penales, administrativos o conten-

ciosg-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; y c) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales v extrajudiciales,

junio 16 de 1993

......................

INC. .

.............................................
.............................................
........................................

.............................................

.............................................

hereby grant to MMessrs. Cavelier,

GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO,
FHMILIO TERRERO, LUZ CLEMENCIA DL

.............................................

......................................

.......................................

------

.............................................

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the said attorneys to represent us before any
authnrities or persons, with or without jurisdic.
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: a) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trade-
marks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal,
assignment, change of name or domicile, volun-
tary cancellation: and the registration of licen.
ses of use of the above rights; b) actions of op-
position, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
nal, and administrative suits relating to those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, desist, cancel, receive, renounce,
accept notifications and appoint attorneys-in-
fact in or out of Court,

Given and signed this \JUNE d6,.1993 ..., .,
S Gy
QUE 3 5 i

to g
ENIDG A n iy O TIGINAL

Bermirda . dr Martinex
Traductorn ¢ Jnlmrwl-_ 0{«':11'4’

Rasaluciin 628 am»"nju.dinia 194




LinDA 1aANUzI HESS
. LAKE COUNTY CLERK
3. T . de eAarih
18 NORTH COUNTY STREET g';”*’w d m”“f
WAUKEGAN. ILLINOIS 60085 racuctora e nterprete Oficial
(Rawlbciﬁn (34 «ﬂ)linjn.rlicin 1994

'V?Eén_:i_-,ral Services 708/260-3610 « Elections 708/360-6628 = Tax Extension & Redemption 708/360-6657

"STATE OF ILLINOIS)

) §S

. COUNTY OF L A K E)

CERTIFICATE OF AUTHORITY

T
I, Linda Tanuzi Hess, County Clerk of TLake County in the State of A

Illipi;%%,which office . is an office of record having a seal,kEE%Effyf”

that ‘ by whom the foregoing or

.ahnexed documgnt was notarized, was, on the 42 07 day of

.

}Jﬂﬁy/ r 19570, appointed a Notary Public in and for the

CoMnty of Lake, State of Jllinois and that as such, full faith and
credit is and ought to be given to this Notary'; official

attestations. In testimony wberfOf I have affixkd my, signature

&
the seal of this office this _/ 2 day of r 19 §T;>

Certificetion not valid uniess the senl
of Lake Cpurmty, Tllinnis g affivad,




122 SOUTH MICHIGAN AVENUE. SUITE 1441
CHICAGO. ILLINOIS 60603

TEL (312) 341-06538 FAX 312) 3411980

Yo, /é’/(? / §?>
Jun 281993

Chicaqo,

El guscrito Céneul General da Colombia, CERTIFICA que el sefior
* 1
V7l' el ic/rm; ¢

ajercia laegalmente, en” 1a fecha alli expresada, lans funciones de

dgctdz%ct\_. e %W\d y que la firma y mello qgue

en 91 documentoc Aparecen COmMO PUYOR. AON 108 QuA uRA Yy acostumbra en sus actor

.
%w quien autoriza el presente documento,

oficlales, de acuerdo con el regist}ro que se lleva en este consulado.

El1 Céngul no asume respcnsabilidad alguna por el contenido del documento.
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CERTIFICACO NOTARIAL (CORPORACION)
Lstedes Unidos de América
Condedo de
[ows 10 de

ke
Nlinois 85
romgateli. A Gerard.Sieck ....cco.... . 0 quien
Lorozen, quien, debidomente juromentado, decla-
wr v die que €l es_gubSecretaria

di GAYTER. INTERNATAONAL NG ...ooooeveneen ..
1. mpohio, nombiada en el documento que ante:

ce 12, una-corporacién organizoda conforme o las

................

Ea*_cdo de  111inois, E.EUlu o iiienn y
-galmzante constituido parg un perfodo de duro-
cion que aun no ho terminado, que el declaronte
<514 outorizado por dicho compafifo pora conferir
cste poder y que el sello estompado por él o) pié de
al noder, en nombre y en representacion de lo ex-
swieseda compohia, es el sello sociol de ello.

Ll suscrito Notario ha visto los estatutos de incor-
I010CIGN. fnmodos en

Cs‘-odo de

-oct: 18/34...Y certifica que de conformidad con
. lmgisiocion de dicho Estodo la onterior declora:
...bn jurameniada es prueba suliciente deque los

Rathos sobre que ella versa son cierlos o verdode-
os, de lo cuol da fe.

Notory Public (Notorio Publico) A

3
AL T S

N

\l

de . junio. ... de 19 93 l

l

=

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

e e

United States of America
State of

TLLINOILS $5:
County ol IAKE
Onthis_ _1th.....day ol June, ... 19.93

personolly cOme A, GERARD. STECK--- -eereeerreerenn:
known to me, who being by me duly sworn did de-

‘pose and tay that he is the, ASSISI'ANI‘--SEGREfARY

ol _ BAXTER INTERNATIONAL INC.

.......................

the Compony nomed within, o Corporation orgo-
nized under the lows of the State of, pErawmgs.......
domiciled ot the City of  DEERFIELD

State of _

.......................................

nure no! yet expired, thot the deponent is authori-
zed by said Compony to confer this Power of
Attorney, and tho! the seo) offixed hereunto by the
deponent in the nome ond on beholl ol said Cor-
poration is the Corporate secl thereo!

The undersigned Notary Public hos seen the Ar-
ticles of Incorporotion of said Corporotion execute .
ot ... DEEREIELD.............o1018 of IIIINOIS.......
under dote of __ qcT.. 19,..1939nd hereby ceriil ns
that under the laws of said State the {oregning aci.-
noﬁlédgmem is a sullicient proof thot the iacis
therei contained are trus, which the attests

’ H. S, NOTARY

- Pt

"OFFICIAL SEAL" .
Mary H. Cross
Notary Public, State of Winois
My Commission Expires 6/26/94

Lol N 2 A g o s

Fevnarda R. de Martinez
mee ('){fm‘n[

4 r.r’xv'u.riicin 1009

NOTaRIO




TRAbUCCION OFICIAL No. 8.90.93 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidn se sella con el sello del
Traductor al mismo tiempo que la presente. Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia,

mediante Resolucidén No. 683 de 1991.

(Se traducen sellos Y legalizaciones que aparecen a
continuacidén de un Poder escrito en inglés y espanol otorgado
por 1la sociedad BAXTER INTERNATIONAL INC., a favor de 1los

Doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ) .

Dado y firmado hoy 16 de junio de 19723, en Deerfield, Illinois,.
Estados Unidos de América, por el sefior A. GERARD SIECK,
ASSISTANT SECRETARY

CERTIFICADO NOTARIAT. (SOCIEDAD) en inglés y espanol referente a

la existencia Y representacion de 1a sociedad

. . ) o .

INTERNATIONAL, INC., expedido en la Ciudad de Deerfield|: Extadd
-

] ] lJE —

de Illinois, Estados Unidos de América, el 19 de octbhire_ de

= <

1993. =% 8o

s QT

(Firmadr), Mary H. Cross, Notario Piblico = =

Diting w

(Sello WNotarial en tinkta que dice): “SELLO OFICIAL" éigrv 'y

6/26/94

LINDA TANUZI HESS



ESCﬁIBANO DEL CONDADO LAKE

18 NORTH COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLINOIS A00AR5

Servicios Generales 708/360-3610 * Elecciones 708/360-6628 *

Prorrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-6657

ESTADO DE ILLINOIS )
) S8
CONDADO DE ILAKE )

CERIFICADO DE AUTORIDAD
Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribano de Condado del condado de Lake
en el Estado de 1Illinois, cuya oficina es una oficina de
registro que tiene un sello, certifico que Mary H. Cross quien
ha notarizado el documento antericr o adjunto, “era el 26 de
junio de 1990, Notario Pnblico nombrado en y para el Condado de

Lake, Estado de Illinois y como tal, todas sus certificaciones

deben ser reconocidas. En testimonio de lo cual he firmado vy

estampado el sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.

(Firmado): LINDA TANUZI HESS

(Sello seco en relieve que dice): SELLO OFICIAL COND AKQ?;
Rl
ILLINOIS . Q//
SN O =
oo N (5] c?
(Impf9S0)5 Esta certificacion no esm valida a2 menos qu 't;pbr_éi)al‘e]’
i
S ST by ) My - =
sello del Condado Lake, IllinOiS.ﬁ?gsuddhonnunnCﬁé 5;3 o
& PE HOGOTA, WAGO COMSTAR QuE ot (S
{FOTOCOPIA COINGIDE CON EL ORIG = o
(Impreso): 113-208 12/89 ¥,  OUEHE TENIDO A LA VISTA )

(En espafiol): Legalizacidén de 1la; hecha por

JNQIS, bajo el
OiNA i3

"%ﬂﬁﬁgr la sefora

Funciones Consulares.

Maria Teresa Gonzalez, Encargada de



Pagados Impuesto de Timbre y Derechos
veintiun ddélares.

(Sello Consular en tinka que

COLOMBIA * CHICAGO *

Legalizacidén de la firma que antecede
DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA

fecha 5 de agosto de 1993, firmada por

Torres, Jefe Legalizaciones.

dice):

Consulares por valor de

CONSULADO GENERAL DE

hecha por el MINISTERIO

bajo el HNo. 481652 de

el sefior Nelson Sénchez

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja

archivos de esta oficina para su confrontacién y

remito.
Bogota, agosto 9 de 1793
COLO 5873-702-001-4
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‘TﬁﬂDUCCiéN OFICIAL No. 08.03/00 preparada por Maria Elvira

Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucidn 2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de

Relaciones Exteriores.

MODIFICACION A LA TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93. REALIZADA POR
BERNARDA R. DE MARTINEZ CON FECHA 9 DE AGOSTO DE 1993.

Se modifica especificamente lo que se subraya en la siguiente.
transcripcidon de la parte de la traduccidén que corresponde al

CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el Escribano del Condado de

Lake, la cual dice asi: “Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribano de

Condado del Condado de Lake en el Estado de Illinois, cuya oficina

es una oficina de registro gue tiene un sello, certifico que Mary

H. Cross quien ha notarizado el documento anterior o adjunto, era

el 26 de junio de 1990, Notario Pdblico nombrado en y para todo el

Condado de Lake., Estado de 1Illincis vy como tal, todas sus

certificaciones deben ser reconocidas. En testimonio de lo cual,

he firmado y estampado el sello de esta oficina hoy junio 17 d

1993".

PARA QUE AHORA SE LEA AST: PR

£ como HOTARIO szxro o} T
4 DB 80GOTA, HaGOD cons#nLn“;ﬁiutg [
-JiFOTOCOPIA COINGIDE cou EL ORIGINAL;
Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribanc de Candado :

el Estado de Illinois, cuya oficina eé

tiene un sello, certifico que Mary Hi &roANUELB

st ag .N(:Gj ?;135?

AE B AT AR BRI G

“ﬁ@“ﬁgtarizado

el documento anterior o adjunto, fue nombrada el 26 de Sunio de

1990 un Notario Publico en v para todo el Condado de Lake, Estado

de Illincis y como tal, a todas sus certificaciones deben ser

reconocidas. En testimonio de lo cual, he firmado y estampado el



.(Al dorso) Legalizacidn de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 481652 del 5 de

agosto de 1993, firmada por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel de la cual se deja copia en esta oficina para

su confrontacidén.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00

MARIA ELVIRA MARXTELO
Traductara e Interprete Oficlal
Inglés - Espofiol - Inglés
Res. No. 2879 Min. Justiclo

SHowMg
STROETYITEYO OLE3LS! N

" JUANMANUEL BOTERO K
b NOTARIO
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. -a‘ ~ - . L -
L e -y ABOGADOS CorrEQ ELECTRONICO MuNDIaL: CAVE
TeLErAXT (571 m‘i:‘;min‘ . ' C. s TELEFONG {57) (1) 2120100
Teiex, as5a79 CAUE CO - EDIFICIO 515K
- . - CaprLes: CAVELEYES
{20740 da75.CAVE- UC - CARRERA 49 No.72-35 oL
3 BOGOTA 8, COLOMBIA

Senor Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Poderdante: BAXTER INTERNATIONAL INC.

Poder conferido el: 16=06-93

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atenfamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder conferido en el
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional
No., 31.929, con todas las facultades que me fueroﬂ conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.
Senor Jefe,
A
" GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

T MR T
. COMO NCYARIO

SEXTO DEL CIRCULO 3

A LA T
JAF pE BOGOTA, HAGO CONSTAR auE
‘roTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINA
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Representacian, Ratificacidin y Poder con  autenticacién
notarial y Apastille para patentes, modelns  de utilidad,
disefins industriates, marcas de fabrica, nomhres comerciales,
ensefias, nomhres de dominin, lemas comerciales, licencias.

Representation, Ratification and Power-of-Atlorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility
models, industrial designs, trademarks, commercial names,
trade emhlems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF- ATTORNEY

1SR
143G

Yo (nosotros), abajo  firmado (s)/1 (we), the undersigned

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domiciliado (s} en/af  Iertistrasse 2,

CH-8304 Wallisellen, SUTZA

b K

por el p’i’cscnte ratificamos ia' solicitud de patente que se tramita en ¢l
cxpediente N°_06.127.737

3

herchy ratify the _patent application under File N® 06.127.737

presentada por __Emilio FERRERO:

comn agenic oficinso ante _ta Divisién de Nuevas Creaciones

filed without & Power of Attarney by __ Emilio FERRERO

“Division de Nuevas Creactones™

before

en _Bogota, Colombia

el

por ¢l presenle nombramos a EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEYZ,
tpa. 235355 y GERMAN CAVELIER, tpa. R32, domiciliados cn la
Carrcra 47 N™ 72-35. Bogeta, Colombia, en ohedecimiento a o
dispuesto cn ¢l pardgrafo 1o del Articuio 543 del Codign de

Comercio. ci primero como principal y los demas como suplentes, en

su orden, como mis (nuestros) representantes en lodos los asuntos de
propiedad industrial con facuitad para recibir notificaciones y nombrar
apoderadns  judiciales o extrajndiciales. Bl primer representante
suplente reemplazara al principal en caso de ausencia o impedimento
temparal o definitiva de aquél, Ta misma regla se aplicara cuando ¢l
segundo representanie suplente haya de reemplazar al primero. o ¢l
tereero al segundn. En tales casos, ¢l representante principal, o el
primero, o segundo suplente. en su caso, o ambos, declararan su
intencién de no ejercer la representacién mediante declaracién
autenticada por Notario Publica cn Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si se
tratare de impedimento, con ci certificade respectivo, Si alguno de Ins

nombrados faltare. definitivamente, ¢l signiente tomara su ingar,

© CAVELIER AROGADOS
WPPODEOT-192 (MINUTA 12.1.1.2,10.5)

in _Bogota, Colombia
on December 20, 2006.
and do hereby appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929; GONZALQ
PERDOMO, tpa, 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555
and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera:4™ N° 72-
35, Bogota. Colombia, in due compliance with the terms of
Paragraph 1st. of Article 543 of the Commercial Code, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property matters
with faculty to reccive notifications and to appoint attorneys in and
out of Court. The first aligrnate shall
X AEETET e e b ]
his absence or of tediROubon gkt t;ap‘gglr@
: + DE 80GOTA, HAGE il
will apply when lh(:‘tetzemdopimumm;[sﬁ
e TS T E pTALE]

state the

replace the principal in case of

first one. or when t}"iﬁ;‘.i

in their turn, or ha

representative, or ih
representatives thr

Colombia, or heforesiaiMeawy L ngihet; .E\wﬁ}qgﬁcial or a
Colombian Cansy ) 7 the

. vad: NTaAR ; X
. . winpraed; a0 g_}lﬂk\‘,\bﬂﬁ :.ef’f {mpe
appropriate certificaic shall suffice, 1T any of the appointees were 1o

he definitely ahsent. the following alternate shall take his place,



L. eesare la ausencia o impedimento del representante principa,
£ su primern o scgundn suplentes, en su easo, podran gjercer la
sresentacion, en sinoorden, vno u otros segiin ¢l caso, asumiéndola
ar el solo hecho de ciercerla. cesando en ese momento ¢l ¢jercicio de

«a representacion por ¢l primero, scgundo o tercer suplenie en su caso.

Ademids.  confiero {conferimes) poder a los abogados  arriba
nombrados, para ohlener fa profeceion de mi (nuestra) propicdad
indusirial y contra la competencia desleal, a cuyn efecto autorizo
(amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualesquicra cntidades o personas, ejerzan o no  jurisdiccion,
especialmente ante las del orden administrativo,
contencioso _administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arhitramento, ¢n todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a)
Obtencidn de patentes de invencion, madelos de utilidad y disefios
indnstriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de
servicin, lemas comerciales, nombres comerciales, cnschas, nombres
de dominio, varicdades vegetales v denominaciones de origen: su
renavacian, (raspaso, cambio de nombre o domicilin, cancelacion
voluntaria: y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos; by Las
acciones de competencia desleal, proteccion del  consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacion  administrativa o judicial,
nulidad. medidas cautclares, concesion de licencias. la tiutela, la
proteccidn de sceretos indnstriales, y en general los juicins civiles,
penates. administrativos o contencioso-adminisirativos relacionados
con ¢sing derechos; ACCinnEs ¥ PInceses GUE Promovamos o se nos
promuevan., Y para que cn todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir. renunciar, y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado v firmado hoy/Given and signed this

When (he ahsence or impediment of the principal representative, or
of the first or second alternate in their turn ceases, the representation
can he taken again in their sequence, by the principal, the first or
second alicrnale depending on case, and the mere fact or its exercise
will suffice. The exercise of the representation by the first, second or

third alternates in their tnen shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the ahove-
named attoreys-at-law o that they may obtain the protectinn of my
{our) industrial property and against the unfair compelition, Tor
which purpose 1 {we) authorize the said allorneys to represent me
(us) before any authoritics or persons, with or without jurisdiction,

specially those administrative, administrative contentions and

Judicial, as well as hefore Arbitration Court. in all matters concerning

the following: a) Ohtainment of patents, utility models and industrial
designs: the registration of trademarks. collective, defensive and
service marks. slogans, commercial names, trade ecmblems. domain
names, vegetal varictics and denominations of origin: its rencwal,
assignment, change ol name or domicile, voluntary cancellation; and
h) Actions of
unfair competition. protection to the consumer. oppositions or

the registration of licenses of use of the above rights:

obscrvations.  administrative  or  Court  cancellation,

infringement. granting of Jicenses. the action for writ mandamus, the

nullity,

protection of trade sccrets, and in general the civil, penal, and
administrative smits relating 1o those rights: aclions and  suits
ingtitpled by me (ug) or against me (us). And that in all the above
malters they may substitote this Power of Attorney, compromise,
conciliate. admit the facts of the case. desist, cancel, receive, resign,
and ratify acts done hy representatives without a power of attorney.

J e -

enfin_ Juiaby  Jo,
/| ! !
por/by T {
/\, 5
!
Firma !

lgnacuo amne& de Lecea
Comorate Counsel

Lx

/iiéié(c J_Ziﬂjv .

R. Bmgg@‘émhlrc
Director of Tax, Europe
Baxter Healthcare SA
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Official Certification

Seen for authentication of the signatures in front, affixed by

- Rebecca Elaine Binggeli-Wacaser, born 1st of November 1969, citizen of the United
States of America, residing at Balstrasse 43, 8194 Huntwangen, who iypersonally
known to us,

- Ignacio Martinez de Lecea, born 19th February 1971, citizen of Spain, residing at
Brandschenkestrasse 72, 8002 Zurich,

who. according to our elecironic data recall of today (state of data: 8th February. 2007, are
entered in the Commercial Register with the right to sign jointly by two for the

Baxter Healthcare SA, having its registered domicile in Wallisellen, Switzerland.

The signatures have been acknowledged in our presence by the authorized agent, Miss
Martina Salomo, who is personaliy known to us.

Wallisellen, 8th February, 2007

//V/ . ' B

L LT
"Rofarld Furrer, Deputy Notary
public :
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TéADUCCIéN OFICTAL 082/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
N RSPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S.A., EMPRESA
DOMICILIADA EN HERTISTRASSE 2, CH-8304 WALLISELLEN, SUIZA
RATIFICA LA SOLICITUD DE PATENTE QUE SE TRAMITA EN EL EXPEDIENTE
No. 06.127.737, PRESENTADA POR EMILIO FERRERO COMO AGENTE
OFICIOSO ANTE LA DIVISION DE  NUEVAS CREACTONES EN  BOGOTA,
COLOMBIA Y OTORGA PODER A EMILIO FERREROQ, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832.

EXPEDIDO Y FIRMADO HMOY 7 DE FEBRRERO DE 2007 BN ZURICH, SUTZA POR
IGNACIO MARTINEZ DELECEA ABOGADO SOCIETARIO Y POR R. BINGGELI,
DIRECTOR DE IMPUESTOS, EUROPA, BAXTER HEALTHCARE S.A.
CERTIFICACION OFICIAL

Visto para la autenticacidn de las firmas =n =1 anverso, fijadas
por

REBECCA ELAINE BINGGELI-WACASER, nacida el primero de noviembre

de 1969, ciudadana de los Estades Unidos de América, residente en

Balstrasse 43, 8191 Hintwangen, a guien conozco rersonalmente

IGNACIO MARTINEZ DE LECEA, nacido el 19 de febrero de 1971,

g

cludadano espafiol, residente en Brandschen&estrasse 72, _8062

Zurich

Quienes, de acuerdo con la consulta electrénice de datos de hoy

‘ale LA o
CON BL oRjGINAL
JA LA VIgT,

foYolileny

Baxter Healthcare

SA, que tiene domicifi

Wallisellen, Suiza.

Sus  firmas han sido reconocidas en nuestra presencia por la

agente autorizada, sefiorita Martina Salomo, a qulen Cconocemocs

personalmente.
Wallisellen, B de febrero de 2007.

Firmado: RONALD FURRER, notario publicn suplente
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Nota de apostilla en espancl #3170/2007 del 9 de febrero de 2007.
Firmado: I Schérer.

COLO-13936-841-009-4

WPCLO02G ID 8719

Bogota, 11 de abril de 2007.
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{54) Title: OXYGEN INDICATOR FOR USE IN MEDICAL PRODUCTS

(87) Abstract:  An oxygen indi-
cator is provided for revealing the
presence of oxygen in a container
housing a medical formulation.
Ij The indicator can be formulated

a4

A % \ - ‘/7—‘. - with components  decemed  safe

< / %/’ﬂ for use with medical products. A

@7;' preferred  oxygen indicator can

20 7 ’////\ withstand heat  sterilization  and
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polymeric pouch or packet having
a transparent portion for viewing
the color of the indicator,
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Oxygen Indicator for Use in Medical Products

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Serial Number 60/704,555
filed on August 2, 2005.

BACKGROUND OF THE INVENTION . .
[0001] The present invention is directed generally to medical solutions, containers for

storing medical solutions and oxygen indicators for detecting the presence of oxygen in a
medical container. More particularly, the present invention is directed to ready-to-use ternary
parenteral nutritional formuiations for certain patient populations, particularly fluid limited
populations, the container systems for long-term storage and selective administration of such
formulations and oxygen indicators for such container systems. More specifically, the
present invention is directed to such formulations being stored in flexible containers having
multiple chambers for isolated long-term storage of the various nutritional components of
such formulations, oxygen indicators for alerting healthcare professionals of an oxygen
compromised container and containers facilitating selective sterile admixing into a ready to
infuse formulation and administration of such formulation. Even more specifically, the
invention is directed to multi-chamber containers allowing selective admixing of two or more
solutions contained in the chambers such as nutritional solutions of lipids, carbohydrates,
amino acids and electrolytes and oxygen indicators able to withstand heat sterilization and
having acceptable storage characteristics.

[0002] Medical solutions such as parentcral and enteral nutrient solutions, dialysis
solutions, pharmacological solutions, and chemotherapy solutions are routinely stored in a
variety of containers made of glass or plastic. While glass containers offer many benefits
such as gas impermeability and virtually complete compatibility with medical solutions, glass
containers are heavy, easily broken, difficult to handle and can release aluminum into the
solutions. As a result, more and more medical sojutions are bein g stored in plastic containers.
Flexible containers such as bags made from plastic films have gained increased acceplance.,
[0003) Frequently the prescription to be administered to a patient is comprised of
components which will are not compatible for long storage periods. One method of
overcoming this limitation is to combine or compound the components just prior to

administration.  Such compounding may he accomplished mamnally or with automated
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[0003] Trequently the prescription to be administered to a patient is comprised of
components which will are not compatible for long storage periods. One method of
overcoming this limitation is to combine or compound the components just prior to
administration. Such compounding may be accomplished manually or with automated
compounders. However such a combination method is time consuming, may give rise to
errors in formulation and increases the risks of contamination of the final mixture.

[0004] To overcome the drawbacks of long term incompatibility and reduce the risks of
compounding, flexible containers can bc formed with multiple chambers for separately
storing medical solutions. These bags are formed with frangible connections or peal seals
which provide for mixing of the all the contents of the chambers by manipulation of the
connections or seals. A drawback of utilizing such multi-chamber containers is that one is
restricied to the formuliation which are provided by the supplied components and proportional
amounts which are housed in the various chambers. When secking to address the needs of
varying patient populations, particularly fluid restricted populations, such restriction may
hinder the ability to utilize such a containers, cause use of only a portion of the contents of
such a container or cause multiple versions of such containers 1o be stored.

[0005] As described previously, flexible containers having multiple chambers such as
multi-chamber bags have separation means that permit communication and mixing of the
separately stored components or solutions. Some such multiple chamber containers utilize
frangible valves while others use a score line or line of weakncss in the barrier scparating the
chambers to effect mixing of the scparatcly stored components. Still others use tear strips or
tear tabs. Morc advantageous multi-chamber containers in terms of cost and ease of use arc
of the type which include peel seals formed by heat or radio frequency sealing of the two
sheets of thermoplastic material that comprise a flexible bag to define multiple interior
chambers. The heat seal provides a barrier that is resistant to unintentional opening forces
but is openable with the appiication of a specific force. These types of multiple chamber
containers are disclosed in U.S. Patent No. 6,319,243 which is incorporated herein by
reference.

[0006] Plastic containers such as those just discussed however can also present unique
issues which must be addressed. One possible issue is that heat sterilization such as
autoclaving can affect certain plastic materials used to form the container and/or the heat seal
scparating the chambers. Another possible issue is that certain plastic materials arc
permeabie to atmaspheric oxygen and may inadequately protect oxygen sensifive solutions or

components. Yet another is that certain fat soluble or lipophilic solutions or components may

—UD
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not be compatible with certain plastic materials. For example, lipid formulations such as
Lipid emulsions used in parenteral nourishment cannot be stored in certain plastics because it
can leach out some plastic material from the container. The lipid emulsion would be
contaminated and the plastic containers integrity can be compromised.

[0007] Lipid emulsions are generally one component of a parenteral nutritional solution
(PN). Ternary parenteral nutritional formulations arc used to provide all the nutritional
components required by a patient. These PN formulations include also a carbohydrate
component, an amino acid component, vitamin, trace element and electrolytes components.
Because of various incompatibilities, nutritional components of PN formulations are prime
examples of medical solutions that cannot be stored long {erm as a mixture in a rcady-to-use
state. They can only be combined in a relatively short time period prior to administration.
fo0083 The individual constituents of each componcnt should be determined by the
nutritional recommended requirements of the particular patient population to be treated. For
example, PN formulations for adult patients may have different constituents in each
component or at least different amounts of each constituent than PN formulations for infants.
Moreover, preparation of the separate components of PN formulations for prcrr;ature infants,
neonatal patients or small children presents unigne problems. TFor one, the volume of fluid
that may be infused into such patients is relatively small. Seeking to provide all of the
desired nutritional components in such a low volume is extremely difficult. For example, the
concentration ranges for individual constituents of certain component solutions must be
narrowly constricted.  In addition, some of the individual constituents are ceither
inferdependent or incompatible if present in certain forms and concentrations. For example,
the breadth of the acceptable concentration range for magnesium for a premature infant is
about 0.2 mmol. In other words, the difference between the lowest acceptable concentration
of magnesium and the highest acceptable concentration of magnesium 18 0.2 mmol. In
addition, there is a limit to the amount of chloride a premature infant can tolerate; so in an
atiempt 1o provide the required amount of certain elecirolytes such as magnesium and
calcium as a chloride, the chloride maximum may be exceeded. Turthermore, clectrolytes
such as calcium and phosphate may be incompatible in certain concentration levels.

[0009] Also, storing the components of a PN formulation in a single or multi-chamber
plastic container for sterile mixing to form the PN formulation also presents unique problems.
As already discussed above, the lipid component is incompatible with certain plastic material.
In addition, some of the components are sensitive to oxygen which can permeate throvugh

certain plastics. Overwraps or overpouches are typically used to restrict the ability of oxygen

_3_
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to get to the multi-chamber containers; however, the overwrap may still allow a small amount
of oxygen to diffuse through. In addition, the overwrap may develop a leak which would
allow an excessive amount of oxygen to be exposed to the container., Such a leak may not be
visible and the presence of such oxygen needs to be indicated to the health care provider.
While oxygen indicators exist they appear to not be able to withstand heat sterilization and
still function properly after prolonged storage. In other words, the oxygen indicator should
be able to indicate the presence of oxygen (oxidized form or positive result) such as with a
change in color that is distinguishable from the condition indicating a lack of presence
oxygen (reduced form or negative result). Additionally, the oxidized and reduced colors of
the indicator should not fade or aiter after prolonged storage so as to create uncertainty as to
the resuit.

[0010] Furthermore, certain amino acids with thiol function, such as cystcine or acetyl-
cysteine can form hydrogen sulfide as a decomposition product during sterilization. An
excessive level of hydrogen sulfide may negatively affect some of the nutritional
components. Moreover, while the all the separately stored componenis are mixed to form the
final PN formulation prior to administration, there are circumstances when it i; undesirable to
include one or more of the components found in one of the chambers in the final solution.
For example, it may be desirable to not include the lipid component in the final solution for
infants under septic status, coagulation abnormalities, high bilirubin level or for other
reasons.

[0011] Therefore, there is a need for a flexible multiple chamber container that facilitates
selective opening of one but not another frangible barrier, less than all the frangible barriers
or the frangible barriers in a sequential manner.

[0012] Therc is also a need for individual components of a2 PN formulation that meets the
recommended volume and nutritional requirements for certain patient populations and in
particular infants or small children at different stages of development,

[0013] In addition, there is a need for means of providing a reliable indicator that
atmospheric oxygen may have contaminated the contents of the container, a low level of
hydrogen sulfide in case the formulation contains cysteine or derivatives amino acids and an
oxygen absorber to eliminate residual oxygen in the overpouch. It would be desirable to
provide absorbers and/or indicators that can withstand heat sterilization and prolonged

storage and still possess the ability to indicate that an unacceptable amount of oxygen has
been exposed to the container.
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SUMMARY OF THE INVENTION ‘ o '
[0014]1 In a first aspect of the present invention an oxygen indicator for detecting the

presence of oxygen in medical container is provided. The oxygen indicator comprises: a)
greater than 6 and less than 66 g/L of indigo carmine; b) a buffer to adjust the pH to a range
of about 9.0 to about 9.75; ¢) cellulose; d) a reducing agent; e) water; and f) a color of an
oxidized form of the oxygen indicator being distinct from a color of a reduced form of the
oxygen indicator; wherein following sterilization by autoclaving, the color of the reduced
form remains distinct from the color of the oxidized form and the color of the oxidized form
remains distinct from the color of the reduced form for at least six months at 40 °C.

[0015] The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
include from about 10 to about 40 g/L of the indigo carmine, the buffer may be a phosphate
buffer, and the reducing agent may be a reducing sugar.

[(0016] The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
include from about 14 to about 20 g/L of the indigo carmine, the buffer may be tetrasodium
pyrophosphate, and the reducing agent may be dextrose.

{0017} The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
incjude from about 14 to about 20 g/L of the indigo carmine, from about 50 to about 80 g/L
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer and from about 1 to about 5 g/L of dextrose for
the reducing agent.

[0018] The oxygen indicator disclosed in the first éspcct of the present invention may
include from about 14 to about 20 g/L of the indigo carmine, from about 60 to about 75 g/l
of tetrasedium pyrophosphate for the buffer, from about 2.5 to about 4 g/L of dextrose for the
reducing agent and about 180 g/L of a water insoluble cellulose for the cellulose.

(0018] The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
further incnde an oxygen permeable packet housing an amount of the oxygen indicator
wherein the oxygen indicator may include about 14 g/L, of the indigo carmine, about 60 g/L
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, about 2.5 g/L of dextrose for the reducing agent,
about 180 g/L of water insoluble cellulose for the cellulose and water.

[0020] The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
turther include an oxygen permeable packet housing the oxygen indicator wherein the oxygen
indicator may include about 20 g/L. of the indigo carmine, about 75 g/l of tetrasodium

pyrophosphate for the buffer, about 4 /L of dextrose for the reducing agent, about 180 g/L of

water insoluble celiulose for the cellulose and water.,
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[00211 The oxygen indicator disclosed in the first aspect of the present invention may
further include an oxygen permeable packet housing the oxygen indicator and adhered to a
multiple chamber container having frangible barriers - scparating the multiple chambers, each
chamber housing a component of a nutritional formulation for fluid restricted patients
wherein one of the components includes cysteine and wherein the oxygen indicator may
include about 20 g/L of the indigo carmine, about 75 g/L of tetrasodium pyrophosphate for
the buffer, about 4 g/L of dextrose for the reducing agent, about 180 g/I. of water insoluble
cellulose for the cellulose and water.

[0022] In a second aspect of the present invention an oxygen indicaling packet for
detecting the presence of oxygen in a medical container is provided. The oxygen indicating
packet comprises an oxygen indicator including; i) an oxidized color and a reduced color, the
oxidized color being distinct from the reduced color; ii) greater than 6 and less than about 40
g/L of indigo carmine; iti) a buffer; iv) a reducing agent; v) cellulose; and vi) water; wherein
following sterilization by autoclaving both the reduced color remains substantially visually
unchanged and the oxidized color remains substantially visually unchanged alter at least six
months at 40 °C.

[0023] The oxygen indicating packet disclosed in the second aspect of the present
invention wherein the oxygen indicator may include from about 9 to about 30 g/L of the
indigo carmine, a phosphate buffer for the buffer, and a reducing sugar for the reducing
agent.

[0024] The oxygen indicating packet disclosed in the sccond aspect of the present
invention wherein the oxygen indicator may include from about 14 to about 20 g/L of the
indigo carmine, tetrasodium pyrophosphate for the buffer, dextrose for the reducing agent, a
water insoluble cellulose for the cellulose.

[0025] The oxygen indicating packet disclosed in the second aspect of the present
invention wherein the oxygen indicator may include from about 14 to about 20 gfL of the
indigo carmine, from about 50 to about 80 g/L of tetrasodium pyrophosphate for the buffer,
from about 1 to about 5 g/L dextrose for the reducing agent and from about 150 to about 210
g/L of a water insoluble cellulose for the cellulose.

[0026] The oxygen indicating packet disclosed in the sccond aspect of the present
invention wherein the oxygen indicator may include from about 14 to about 20 g/L of the
indigo carmine, from about 60 to about 75 g/L of tetrasodium pyrophosphate for the buffer,

from about 2.5 to about 4 g/L of dexirose for the reducing agent and about 180 g/L of a water
insoluble cellulose for the cellulose.
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[0027]1 The oxygen indicating packet disclosed in the second aspect of the present
invéntion wherein the oxygen indicating packet may further include an oxygen permeable
polymeric pouch having a transparent portion and housing an amount of the oxygen indicator
wherein the oxygen indicator may include about 14 g/I. of the indigo carmine, about 60 g/l
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, about 2.5 g/LL of dextrose for the reducing agent,
about 180 g/L. of a water insoluble cellulose for the cellulose and water.

[0028] The oxygen indicating packet disclosed in the second aspect of the present
invention wherein the oxygen indicating packet may further include an oxygen permeable
polymeric pouch having a transparent portion and housing an amount of the oxygen indicator,
wherein the oxygen indicator mziy include about 20 g/L of the indigo carmine, about 75 g/L
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, about 4 g/LL of dextrose for the reducing agent
and about 180 g/L of a water insoluble cellulose for the cellulose.

[0029] 1In a third aspect of the present invention an oxygen indicator is provided. The
oxygen indicalor comprises: a) water; b) greater than 6 and less than about 40 g/L, of indigo
carmine; ) a buffer; d) at least one reducing agent; and ¢) an oxidized indicator color and a
reduced indicator color distinct from the oxidized indicator color; wherein .the indicator is
reduced by autoclaving and any subsequent oxidation of the indicator produces the oxidized
color that remains distinct from the reduced color for at least six months at 40 °C,

[0030] The oxygen indicator disclosed in the third aspect of the present invention may
include from about 9 to about 30 g/L of the indigo carmine, a phosphate buffer for the buffer,
and dextrose for the at least one reducing agent and cellulose for the at least one reducing
agent.

[0031] The oxygen indicator disclosed in the third aspect of the present invention may
include from about 14 to about 20 g/L of the indigo carmine, from about 50 to about 80 g/I
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, from about 1 to about § g/L. of dextrose for the
at least one reducing agent and from about 150 to about 210 g/L of cellulose for the at least
one reducing agent.

[0032] The oxygen indicator disclosed in the third aspect of the present invention may
include from about 14 to about 20 g/L of the indigo carmine, from about 60 to about 75 g/L
of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, from about 2.5 to about 4 g/L of dextrose for the
at least one reducing agent and the about 180 g/I, of a water insoluble cellulose for the at lcast
one reducing agent.

| [0033] The oxygen indicator disclosed in the third aspect of the present invention may

further include an oxygen permeable polymeric packet having a transparent portion and
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housing an amount of the oxygen indicator wherein the oxygen indicator includes about 14
g/L of the indigo carmine, about 60 g/L of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, about
2.5 g/L of dexirose for the at least one reducing agent, about 180 g/L. of a water insoluble
celiulose for the at least one reducing agent and water.

[0034] The oxygen indicator disclosed in the third aspect of the present invention may
further include an oxygen permeable polymeric packet having a transparent portion and
housing an amount of the oxygen indicator wherein the oxygen indicator includes about 20
o/L. of the indigo carmine, about 75 g/L of tetrasodium pyrophosphate for the buffer, about 4
g/L of dextrose for the at least one reducing agent, abont 180 g/I. of a water insoluble

cellulose for the at least one reducing agent and water,

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0035] FIG. 1 is a plan view of one embodiment of a 300 ml container of the present

invention.

[0036] FIG. 2 is a cross sectional view of the container of FIG. 1;

[0037] FIG. 3 shows a typical rolling method for opening all the seal of a container
having multiple chambers.

[0038] FIG. 4 is a plan view of the container of FIG. 1 after activation of peel seals;
[0039] FIG. S is a plan view of one embodiment of a 500 ml container of the present
invention.

[0040] FIG. 6 is a plan view of onec embodiment of a 1000 ml container of the present
invention.

[0041] FIG. 7 is a plan view of another embodiment of a container of the present
invention.

[0042] FIG. 8 is a plan view of another embodiment of a container of the present
invention

{0043] FIG.9 is a plan view of another embodiment of a container of the present
invention.

{06441 FIG. 10 is a cross sectional view of one embodiment of a flexible film material

used to construct the container of the present invention.

[0045} FIG. 11 is a cross sectional view of one embodiment of a flexible {ilm material

used to construct the overpouch of the present invention.

[0046] FIG. 12 is a graph representing Absorbance Units over time of the first and second

embodiments of oxygen indicator stored at three different temperature conditions.
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10047] FIG. 13 is a graph of the optical densities of one embodiment of an oxygen
indicator of the present invention.

[0048] TFIG. 14 is a graph of Absorbance Units over time of one embodiment of an
oxygen indicator of the present invention fit in an exponential curve.

[0049] FIG. 15 is a graph representing Absorbance Units over time of one embodiment of
an oxygen indicator of the present invention stored at three different temperature conditions.
[0050] FIG. 16 shows the colors of the reduced form of samples of an oxygen indicator of
the present invention stored at 25 °C / 40% RH and categorized by Pantone® references.
[0051] FIG. 17 shows the colors of the reduced form of samples of an oxygen indicator of
the present invention stored at 30 °C / 35% R and categorized by Pantone® references.
[0052] FIG. 18 shows the colors of the reduced form of samples of an oxygen indicator of
the present invention stored at 40 °C / 25% RH and categorized by Pantone® references.
{00531 TIG. 19 shows the colors of the reduced form of samples of an oxygen indicator of
the present invention after illumination of 2000 lux with a daylight tube for 30 days at 25 °C
and categorized by Pantone® references.

[0054] FIG. 20 shows the colors of the oxtdized form of samples of an O;ygen indicator
of the present invention stored at 25 °C / 40% RH and categorized by Pantone® references.
[0055] FIG. 21 shows the colors of the oxidized form of samples of an oxygen indicator
of the prescnt invention stored at 30 °C / 35% RH and catcgorized by Pantone® refcrences.
[0056] FIG. 22 shows the colors of the oxidized form of samples of an oxygen indicator

of the present invention stored at 40 °C / 25% RH and categorized by Pantone® references.

DETATLED DESCRIPTION OF THE INVENTION
(0057} In one embodiment of the present invention, there is provided a flexible multiple

chamber container for separately storing medical solutions prior fo use and facilitates
selective activation of the frangible barriers separating the chambers. The container is
preferably constructed to permit the storage of aqueous or lipid formulations without the
leaching issues discussed above and to facilitate selective opening of the frangible barriers
separating the chambers.

[0058] FIG. I illustrates one embodiment of a multiple chamber container of the present
invention. Preferably, the container 10 which is configured as a bag includes three adjacent
chambers or chambers 12, 14, and 16. Chamber 12 is located at a lateral or side end 18 and
chamber 16 is located at an opposite lateral or side end 20. The three chambers 12, 14, and

16 are preferably designed to hold aqueous solutions and/or Iipid emmisions. As illustrated in

,ﬁ/o
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FIG. 1, container 10 has a total fluid capacity of 300 ml with chamber 12 having a fluid
capacity of 80 ml, chamber 14 having a capacity of 160 and chamber 16 having a capacity of
60 ml.

[0059] Preferably, frangible barriers or openable seals 22 and 24 are used to separate the
" chambers. FIG. 2 shows a cross-section of container 10 and illustrates how the openable
seals 22, 24 separate the formulations contained in chambers 12, 14, 16. The openable seals
may be in the form of peel seal or frangible seals. The openable seals permit formulations to
be separately stored and admixed just prior to administration thereby allowing storage in a
single container of formulations which should not be stored as an admixture for an extended
period of time. Opening of the seals allows communication between the chambers and
mixing of the contents of the respective chambers. While containers having frangible seals
are known, it is very difficult if not impossibie to selectively open only one or less than all
the seals using the typical method of rolling the multi-chamber bag, Selective activation of
the seals is desirable because there are occasions when one of the formulations of a three
formulation container is not to be administered. The selective opening of the seals will be
discussed in more detail below.

[0060] Container 10 also preferably includes ports 26, 28, and 30 at the bottom end 32 of
the container to provide communication with chambers 12, 14, and 16 respectively. One or
morc of the ports can be constructed for use as an additive port to allow the addition of
materials such as micronutrients and/or can be constructed as administration ports.
Preferably, the port 28is administration port and includes a membrane that can be pierced by
a cannula or spike of an administration set to deliver the contenis to a patient and port 26 is
for additions. Tn an aliernate embodiment, there are two administration ports 28, 30 such that
the admixture of formulations housed in chambers 12, 14 such an admixture of amino acid
and glucose solution can be administercd separately or at a different rate from the formulation
housed in chamber 16 such as a lipid emulsion if desired.  Of course, any number of ports
can be used. In addition, the ports may be positioned in any number of ways; however it is
preferred that the access ports are located on the same end of the container to permit more
efficient manufacturing and filling of the chambers. In a further embodiment, onc of the
seals 22, 24 is made openable or peelable while the second seal is made permanent. This
allows two of the chambers to be mixed while one of the chambers stays separated
permanently. The admixture and separated solution may then be administered separately

without requiring selective activation of the openable seals. Administration ports are then
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provided on two of the chambers such that one administration port is provided so that the
chamber separated by the permanent seal may be administercd while a second administration
port is provided to allow the admixture to be administered.

[0061] At the top end 34 of the container 10, preferably opposite end 32 where the
administration port(s) are located, there is provided a hanger portion 36 which in the
embodiment shown in FIG. 1 is a flap having a centrally located hole 38 for hanging the
container. The flap 36 defines a border 40 of the upper end of all the chambers 12, 14, and
16. The central portion 42 of the hanger flap 36 preferably extends a substantial distance
towards the bottom end 32 of the container 10, more preferably about one-fourth the
longitudinal length L of the container 10 and even more preferably about one-third of the
length L of the container 10. Preferably, the flap 36 extends a greater distance towards the
bottom end 32 at least at the central chamber 14 and can also extend a greater distance
towards the bottom end 32 at the central chamber 14 and at one of the other chambers 12, 16.
This extra extension of the flap 36 with respect to center chamber 14 results in chamber 14
having a shorter longitudinal length than the longitudinal length of lateral or side end
chambers 12, 16. The longitudinal length of central chamber should be from about two-thirds
to about three-quarters the longitudinal length of at least one of the lateral end chambers.
This configuration allows for selective opening of the seals as will be discussed below. The
longitudinal length of the chambers is measured from their respective top borders to their
respective bottom borders. For curved or irregular borders the longitudinal length is the
average of the longitudinal lengths taken continuously across the border.

[0062] Before addressing how the configuration of the chambers 12, 14, 16 and/or hanger
flap 36 facilitates selective opening of the seals 22, 24 chambers it would be instructive to
describe the typical method of opening the seals 22, 24,

[0063]1 FIG. 3 illustrates the typical rolling method of opening the seals 22, 24 to mix the
contents of chambers 12, 14, and 16. The hanger flap 36 or top end 34 is rolled over itself in
a squeezing motion. In multi-chamber bags where all the chambers extend substantially the
same distance from their respective bottom borders to their respective top borders, rolling the
bag would pressurize all the chambers too much risking unintended activation of the wrong
seal. Also, multi-chamber bags having a central chamber that extends a greater distance from
its bottom border to its top border than the other lateral end chambers, rolling of the bag
would pressurized the central chamber and randomly activate one or more seals bordering the
central chamber. Multi-chamber containers of the present invention however include

chamber arrangements to facilitate selective activation of the seals.
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[0064] In container 10, chamber 14 does not extend as far towards the top cnd 34 as do
chambers 12 and 16, i.e. chamber 14 is about three-fourths the longitudinal length of the
other chambers 12, 16; therefore rolling the bag from the top end 34 only pressurizes
chambers 12 and 16. . In order to selectively activate only one of the seals 22, 24, only the
end chamber adjacent to the seal desired to be activated is squeezed with a continuation of the
rolling motion. Because of the extend of the hanger flap 36, the central chamber 14 is not
pressurized preventing the activation or partial activation of the second peel seal. Further
rolling and squeezing of the opposite lateral end chamber would activate the other seal. In
this manner sequential activation of the seal is possible with containers of the present
invention. Accordingly, the formulation which on occasion may not be administered should
therefore be housed in one of the chambers located at the lateral ends of the container.
[0065] Specifically, if the user wanted to aclivate only seal 24, the user may start rolling
the bag 10 at the top end 34. Without pressurizing chamber 14, the user can squeezce the bag
at the location of chamber 12. Once seal 24 is activated, the user can stop rolling and
squeezing. If the user wanted both seals 22, 24 activated instead, bag 10 can be rolled
starting at the top end 34 while squeezing down on both end chambers 12, 16. )

[0066] Referring briefly to FIG. 4 after the seals 18 and 20 have been opened the contents
of the container 10 may be mixed by manipulation of the container and then adiministered to
the patient by first hanging the bag from a hook using hole 38.

[0067] Another rolling technique is also used o activate the seals of multi-chamber bags.
Referring to FIG. 1, this technique also uses a rolling motion except instead of starting at the
top end 34, container 10 is can be rolled starting at one of the top end corners 44, 46. Again
in multi-chamber bags where all the chambers cxtend substantially the same distance from
the boltom, i.e. have substantially equal lon gitudinal lengths or bags having a central chamber
that extends a greater distance from the bottom to the top end than the other end chambers,
l.e. a central chamber having a longitudinal length greater than either of the other chambers,
rolling from a corner produces too much pressure on a central chamber risking the unintended
activation of the wrong seal. Using this comer rolling method with containers of the present

invention would not result in the activation of an unintended seal or at least not occur as
often.

[0068] In the chamber arrangement of container 10, selective activation of seal 24 using

the corner rolling technique is as follows. Container 10 is rolled starting at corner 44. The
rolling would continue until chamber 12 is sufficiently pressurized enough to cause seal 24 to

activate. Chamber 12 can also be squeezed in order to prevent rolling the container too far,
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Since chamber 14 does not extend towards the top end 34 as far as chamber 12, the rolling is
not enough to pressurize chamber 14 to the degree necessary to activate seal 22 by the time
seal 24 is activated. Therefore, if chamber 14 were to extend the length of the container to
the same degree as chambers 12, much more attention and care would have to be exercised to
prevent inadvertent pressurizing of chamber 14 if it could be accomplished at all.

[0069] Two other embodiments of the container of the present invention are shown in
FIGS. 5 and 6. Containers 110 and 210 shown in FIGS. 5 and 6, respectively also include
three chambers 112, 114, and 116 and 212, 214, and 216 respectively. Containers 110 and
210 are constructed using the same materials and similar methods as those used in container
10. The only significant difference is the size and capacity of the containers 10, 110, and
210. As illustrated in FIG. 5, in a preferred embodiment, container 110 has a fluid capacity
of 500 ml with chamber 112 having a fluid capacity of 221 ml, chamber 114 having a
capacity of 155 ml and chamber 116 having a capacity of 124 ml.

[0070] As illustrated in FIG. 6, in a preferred embodiment container 210 has a fluid
capacity of 1000 ml with chamber 212 having a fluid capacity of 392 ml, chamber 214
having a fluid capacity of 383 ml, and chamber 216 having a fluid capacity 225 ml.

[0071] Containers 110 and 210 also preferably include peelable seals 122 and 124 and
222, 224 respectively which separate the chambers and permit opening of the chambers to
allow communication between the chambers and admixing of the contents of the respective
chambers. Both containers 110 and 210 also include hanger flaps 136 and 236 including
hanger holes 138 and 238, respectively.

{0072] Just as container 10, containers 110 and 210 have hanger portions or flaps and
chambers that are configured to facilitate selective activation of the seals. For example,
containers 110, 210 both have hanger flaps 136, 236 that extend towards bottom ends 132,
232 (about one fourth to about one-third the longitudinal length of the container 110, 210)
respectively more so with respect to central chambers 114, 214, Consequently, the majority
of the area of chambers 114, 214 have a longitudinal length that is about two-thirds to about
three-quarter less than the longitudinal length of the majority of the area of their respective
lateral end chambers 112, 116 apd 212, 214, Rolling containers 110, 210 starting at the top
ends 134, 234, or one of corners 144, 146, 244, 246, respectively allows rolling of the
containers 110, 210 and squeezing of the chamber adjacent to the seal desired to be

selectively activated without undue pressure being placed on the central chambers ] 14, 214

which could cause unintended activation of the other seal.,
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{0073] Containers 110 and 210 also include access ports 126, 128, and 130, and 226, 228,
and 230, respectively. These ports are constructed using the same materials and in a similar
manner as access ports 26, 28, and 30. To permit the same equipment to fill containers 10,
110, and 210 it is preferable to position so to be the same distance from each other. FIGS. 7,
&, and 9 illustrate other embodiments of a multiple chamber container of the present
invention. Containers 310, 410, 510 all include three adjacent chambers 312, 314, 316 and
412,414,416, and 512, 514, 516, respectively. Chambers 312, 412, 512 are located at lateral
or side ends 318, 418, 518, respectively and chambers 316, 416, 516 are located at opposite
lateral or side ends 320, 420, 520. Hanger portion 336 is located at the top end 334 and
includes hole 338 for hanging the container. Hanger portion 336 defines the {op border 340
of chambers 312, 314, 316. Chambers 312 is separated from chamber 314 by peelable seal
324, and peelable seal 326 separates chamber 314 from 316. Container 410 also includes
peelable seals 424, 426 separating chamber 412 from chamber 414 and chamber 414 from
chamber 416, respectively. Peelable seal 524 separates chamber 512 from chamber 514 and
peelable seal 526 separates chamber 514 from 516. The peelable seals allow isolated storage
of distinct formulations in the chambers for subsequent admixing prior to administration.
[0074] Chamber 314 has a longitudinal length that is from about two-thirds to about
three-quarters the longitudinal lengths of both lateral end chambers 312, 316. While the
longitudinal lengths of chambers 312, 316 are equal, differing lengths can be used. Selective
activation of either peeiable seal 324, 326 can when rolling container 310 starting at top end
334 and squeezing chamber 312 or chamber 316 depending on which of the peelable seals
324, 324 is to be activated.

[0075] As is shown in FIG. 8, the lateral end chamber 416 of container 410 has a
longitudinal length that is from about two-thirds to about three-fourths less than the
longitudinal length of chamber 412 positioned at opposite lateral end 418 and is equal to the
longitudinal length of lateral end chamber 416. Chamber 412 having a longitudinal length
greater than that of chamber 414 allows peclable seal 424 to be actjvated without the
inadvertent activation of peelable seal 426 when rolling container 410 starting at top end 434,
{00761 Container 510 shown in FIG. 9 includes chambers 512, 514, 516 all of which have
longitudinal lengths that differ from each other. Lateral end chamber 512 has a longitudinal
length that is from about twenty five percent to about thirty three percent greater than the
longitudinal length of chamber 514 which in turn has a longitudinal length that is from about
twenty five percent to about thirty three percent greater than the longitudinal length of
chamber 516. Rolling container 510 starting at the top end 534 allows selective activation of
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peelable seal 524, 526 by first pressurizing chamber 512 until seal 524 activates. Further
rolling would begin to pressurized chamber 514 until seal 526 activates. Any additional
chamber included between chamber 512 and 514 and having a longitudinal length less the
longifudinal length of chamber 512 but greater than the longitudinal tength of chamber 514,
or between chamber 514 and 516 and having a longitudinal length less the longitudinal length
of chamber 514 but greater than the longitudinal length of chamber 516 may allow sequentiai
activation of seals starting with the seal bordering chamber 512 and end with the seal
bordering chamber 516 when rolling the container starting at the top end 534.

[0077] It is contemplated that onc or more of the chambers could store a non-liquid such
as a solid in powder or crystalline form with at least one chamber holding a liquid for
dissolving the solid once the communication is established between the chambers.

[0078] FIG. 10 is a cross-sectional view of one embodiment of the film or sheet 48 used
to construct the container 10. Preferably, the sheet 48 is made from four layers 50, 52, 54
and 56. The outer layer 50 is preferably formed from a high melting temperature flexible
material, morc preferably a polyester material such as PCCE copolyester. Such a PCCE
copolyester is sold by Eastman Kodak under the designation Ecdel 9965. A ty_pical thickness
of the outer layer 50 is from about (.39 mils to about 0.71 mils with the actual thickness of
the outer layer show in FIG. 3 being 0.55 mils.

[0073] A tie layer 52 is provided to secure the first layer 50 to a third Jayer 54, Preferably
the tie layer is a highly reactive polymer adhesive such as EVA copolymer chemically
modified with maleic acid. Such a material is available from DuPont under the name Bynel
E-361. The tie layer 52 may have a varied thickness for example from 0.20 mils to 0.60 mils,
e.g., 0.40 mils.

(00801 The third layer 54 preferably is a radio frequency (RF) responsive polymer, such
as EVA copolymer. Such a material is available from DuPont under the name Elvax 3182-2.
Preferably the third layer has a thickness of about 5.56 mils to abont 6.84 mils, e.g., 6.20
mils,

[0081] This film also includes a sealant layer 56 constructed of: 1) a bulk polyolefin that
is thermally stable at heat sterilization temperatures, yet melts below the outside layer melting
temperature; such polymers are preferably polypropylene-ethylene copolymers, s.uch as
grades 29450 or 8650 from Total; and 2) a thermoplastic elastomer which produces a more
flexible and free radical resistant sealant layer and gives the sealant layer two melt points
with the elastomer having the lower value; such polymers preferably are styrene-ethylene-

butene-styrene block copolymers such as Kraton G-1652 from Kraton polymers. The sealant
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layer breferably has a thickness of from about 1.28 mils to about 1.92 mils, e.g., 1.60 mils.
The sealant layer 56 is adjacent the interior side of the container 10 (FIG. 1) such that when
the seal is ruptured, communication is provided between the chambers.

[0082] The container 10 is constructed by overlaying two sheets on one another or by
folding one sheet over onto itseif or by flattening an extruded tube if tubuiar extrusion is
used. FIG. 10 shows two shects 48 and 48a with layer 56 contacting the corresponding 1ayef
56a of sheet 48a. The sheets 48 and 48a are bonded or welded together permanently at the
perimeter to form the container taking into account the placement of access ports. The sheets
are also bonded together at other area to form the outer contours of the chamber that will be
formed later. The heat seals are the formed to create the multiple chambers.

[0083] The peelable seals are formed preferably using a heated seal bar to heat and soften
the layer 56, but not liquefy the layer. A resulting cohesive bond develops from contact
between the sheet 48 and the sheet 48a, but fusion between the sheets, which can cause
permanent bonding, does not occur. The peelable seals can be formed to require a force of
from about 16 to about 21 Newtons to open or activate the peclable seals, preferably about
I9N. In order to obtain such an activation force, the temperature of the seal bar will vary
depending upon the material used to construct the container. For film 48, the seal bar can be
heated to from about 116 to about 122 °C, preferably about 118 °C. It should be noted that
this temperature can vary substantially between different lots of the same film material aﬁd
that the cohesive bond of the peelable scal is slightly reinforced or strengthened by heat
sterilization.

[0084] A more detailed explanation of forming the peelable seal is provided in U.S.
Patent No. 6,319,243 which incorporated herein by reference.

[0085] Referring to FIG. 1, the ports 26, 28 and 30 can be constructed by any number of
methods and by a variety of materials. Ports can be made from coextruded tube with clear
PVC material inside to allow solvent-bonding to regular PVC closure systems. Alternatively,
non-PVC tubes can be used. However, if one of the chambers is to contain a lipid for
example in chamber 16 then port 30 is preferably constructed from a non-PVC containing
material. If no administration site is added on the port of the chamber containing lipid, the

port will be more preferably formed of a monolayer extruded tube with the following

preferred formulation:
60% Polypropylene Total 8473

40% Styrene ethylene butylenes styrene copolymer Kraton G1652
This port is then sealed off after filling.
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If an administration site is added on the port of the chamber containing lipid, the port will be
more preferably formed of a three layer coextruded tube with the following preferred
formulations: -

External layer ( +/- 330 um):

100% Polypropylene Solvay Eltex PKS490

or

60% Polypropylene Total 8473

40% Styrene ethylene butylenes styrene copolymer Kraton G1652
Medium layer ( +/- 170 um)

35% Polypropylene Fortilene 4265

25% Polyethylene Tafimer A4085

10% Styrene ethylene butylenes styrene copolymer Kraton FG1924
10% Polyamide Macromelt TPX16-159

20% EVA Escorene ULD0328)

or

50% Styrene ethylene butylenes styrene copolymer Kraton G1660
38% Polyester Dupont Hytrel 4056

10% EVA AT Plastic Ateva 2803G

2% Polypropylene Total 6232

[nternal tayer (4+/- 330 um)

50% EVA Escorene UL00119

50% EVA Escorene UL00328

or

50% EVA Ateva 2803G

50% EVA Ateva 1807G

[0086] In a preferred embodiment some or all of the ports 22, 24, and 26 can be
constructed from a non-PVC material such as the above formulation.

[0087] Examplel

[0088] A comparison was of a 300 ml multi-chamber container of the present invention
best exemplified by container 10 was compared to a currently available multi-chamber
container which was the same in all respects to container 10 expect that the hanger flap
extended only about half as far into the central chamber as hanger flap 36 extends into

chamber 14 making the central chamber of this bag slightly larger in capacity. The same
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central and Jateral end chambers were filled with water while the other lateral end chamber
was filled with a colored solution. Additional water was added in the central chamber to
compensate for the added volumetric capacity. In other words even though the central
chamber of container 10 had a slightly smaller volume than the central chamber of other
container they were similarly inflated with water.

[0089] Twenty operators were selected (10 male & 10 female). Each operator received 5
units of each design and the following instructions:

Instructions: For the ten containers, we are asking you to use the rolling procedure starting
from the hanger end of the container to open only the peel seal separating the two
compartments filled with colorless water. The peel seal separating the compartment filled
with blue colored water should not be opened.

[0090] The operators were asked “Which design allows an easier and more efficient
activation of only onc peel seal of the bag?” All twenty selected container 10 of the present
invention

[(0091] In different embodiment of the present invention, stx parenteral nutritional (PN)
formulations are provided for three patient populations. The patient populations are pre-term
infants (PT), term to two years old children (TT), and children over the age of two (OT). The
PN formulation can have three components which are stored separately and mixed prior to
administration. The three components can be a carbohydrate component, an amino acid (AA)
component and a lipid component. One or more electrolytes can also preferably be included
in the PN formulation. The electrolytes can be included in one or more of the components or
can be added by the healthcare professional either before or after the components are
combined.  Preferably, one or more electrolytes can be included in the carbohydrate
component, but more preferably, one or more of the electrolytes are included in the amino
acid component,

[0092] The three components of the preterm PN formulation are preferably stored in a
container having three chambers separated by openable seals such as frangible or peelable
scals, having a total capacity of about 300 ml and having the ability to selectively open the
seals , more preferably in container 10 (FIG. 1) described above. The (hree components of
the PN formulation for term to two years old children is preferably stored in a similar three
chamber container except that the container has a total capacity of about 500 ml, more
preferably in container 110 (FIG. 5) described above. The three components of the PN

formulation for children over the age of two are preferably stored in a similar three chamber

-18-
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container except that the container has a total capacity of about 1000 ml, more preferably in
container 210 (FIG. 6) described above.

{0093] The carbohydratc component can include an aqueous solution containing from
about 10% to about 70% of one or more carbollydrafes such as glucose, fructose, and or
sucrose. The amino acid component can include an aqueous solution containing from about
3% to about 10% of one or more amino acids. The lipid component can include an emulsion
containing about 10% to about 30% of lipids such as faity acids and/or triglycerides from
plant, animal or synthetic sources such as, but not limited to olive oil, Mcdium Chain
Triglyceride oil, soybean oil and fish oil. All of the percentages are expressed in weight to
volume (w/v) unless otherwise specified.

[0094] Several members of the scientific community have determined mean nutritional
recommended guidelines (MNRG) for the amino acids, carbohydrate, and lipid components
and the likely minimum to maximum nutritional guidelines (IMMNG) for the elcctrolytes see

below per kilogram per day for the three patient populations as shown in the following table:

NUTRIENT PT (/kg/day) TT (/kg/day) OT (/kg/day)
Amino acid 3758 25g 182
Carbohydrate l6g I5¢g 15g
Lipid 3g 3g 22g
Sodium 0.0 — 2.5 mmol 2.0 - 2.2 mmol 1.0 — 3.5 mmol
Potassium 0.0 ~2.5 mmol 1.0 - 2.2 mmol 1.0 - 2.5 mmol
Phosphorus 1.0~ 2.25 mmol (.5 - 0.6 mmol 0.2 - 0.6 mmol
Calcium* 1.3 - 2.25 mmol 0.5 - 0.6 mmol 0.2 - 0.3 mmol
Magnesium 0.2 — 0.5 mmol 0.2 ~ 0.3 numol 0.1 - 0.2 mmol
Chloeride < 6 mmol 2 — 3 mmol 3 — 5 mmol
Fluids (water) 120 ml 100 ml 80 ml

*The ratio of calcium to phosphorus should be between 1:1 and 1:1.1,

[0095] Referring to Fig. 1, in one embodiment of the present invention a2 PN formulation
for preterm infants is provided in container 10. The PN (ormulation can include an amino

acid component that can comprise a solution including water for injection, malic acid for pH

adjustment to about 5.5 and the following amino acids:

Amino Acid Concentration {g/100 ml)

Lysine 0.641
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Glutamic acid (.583
Leucine 0.583
Arginine 0.189
Alanine 0.466
Valine 0.443
Isoleucine 0.390
Aspartic acid 0.350
Phenylalanine 0.245
Glycine 0.233
Serine 0.233
Histidine 0.221
Threonine 0.216
Ornithine (as 0.185 mg Ornithine Hydrochloride) 0.145
Proline 0.175
Methionine 0.140 _
Tryptophan 0.117
Cysteine 0.110
Taurine 0.035
Tyrosine 0.045
Totals 5.726.860

[0096] While the above amino acids at their respective amounts are preferred, other
amino acids in different amounts and combinations may he used. Nevertheless, cysteine
should be present in amino acid solutions; specifically those administered to preterm infants
because cysteine is a conditionally essential amino acid and because preterm infants a limited
capacity {o synthesize cysteine.

[0097] The PN formulation can also include a lipid component that can comprise a 12.5%

lipid emulsion in water for injection

Lipid emulsion at 12.5 % Role Concentration

Purified olive oil Active drug about 80 % of total oil

Soybean oil Active drug about 20 % of total oil
LE‘gg phospholipids Emulsifier 1.2 %

=20~
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[ Sodium oleatc Emulsifier 0.03 %
Glycerol Iso-osmolarity 2.25%
Water for injection Dispersant qs

[0098] Olive oil is a preferred lipid because of its desirable immunoneutrality. The above
combination is preferred because the combination evokes less peroxidation and no additional
oxidative stress. While thesc are the preferred lipids and lipid concentration, other lipid
sources may be used such as lipids from animal, vegetable or synthetic origin.

[0099] The PN can also include a carbohydrate component that can comprise a 50%

aqueous glucose and eléctrolyte solution as shown in the following table:

Nutrient Source Conceln ggﬁgﬂ (per
Na+ Sodium Glycerophosphate 3.4 -7.8 mmol
P Sodium Glycerophosphate 1.7-3.9 mmol
Cat+ ' Calcium Chloride 2.7-4.7 mmol
K+ Potassium Acetate 0.0 ~7.8 mmol
Mg-++ Magnesium Acetate 0.6 - 1.6 mmol
Cl- Calcium Chloride 5.4 -~ 9.4 mmol
Acctate- Potassium Acetate and Magnesium Acctate 0.6 - 9.4 mmol
| Glucose Glucose 500¢

[00100] Other sources and amounts for the electrolytes and carbochydrate may be used. It

is preferred that the phosphorus comes from organic sources and the above table indicates the

most preferred sources of the nutrients. It is also preferred that the pH be adjusted to about
4.0 and in the preferred embodiment the adjustment is achieved using hydrochloric acid along

with other pH adjusters such as malic acid or ascetic acid to also achieve the desired level of

chlorides.

[00101] Referring to FIG. 1, each chamber of container 10 is filled with one of the
components of the PN formulation. In particular, containers of a PN formulation for pre-term
infants may include about 80 ml of the carbohydrate component in chamber 12, about 160 ml
of the amino acid component in chamber 14, and about 60 mi of the lipid component in
chamber 16. In some instances it may not be advisable to administer the lipid component
such as if it is the first day, the patient is suffering from septic shock, coagulation
abnormalities, high bilirubin level or other reasons. In this case, container 10 permits the

selective apening of seal 24.
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[00102] In order to provide the MNRG (or nutrition at least at the minimum of MMNG)
about 120 ml of the PN formulation should be infused per kilogram of the patient per day.
The 300 mi container would then provide enough PN for 2.5 kg neonate (PT) over a 24-hour
period. The following table illustrétes the approximate values of the PN formulation in a

three chambered container:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 -
ml/kg/day 64 32 24 120
ml/chamber 160 80 60 300

[00103] In one embodiment, administration of about 120 ml/kg/day of the above PN

formulation for preterm patients provides about the following nutrients and elcctrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (/kg/day)
Na+ 1.1 -2.5 mmol
K+ 0.0 —2.5 mmol
P 0.54 — 1.25 mmol
(includes phosplmmsl;(r-z:zgt in lipid component) 0.77 — 1.48 mmol
Cat++ 0.9 - 1.5 mmol
Mg+ 0.2 — 0.5 mmol
Cl- 1.7 - 3.0 mmol
(includes ch.]oridecﬁ}ogngﬂ‘)lino acid Orn HC]) 2.1 ~-3.4 mmol
Acetate- 0.2 — 3.0 mmol
Amino Acids 3.75 grams
Glucose 16 grams
Lipid 3 grams

[001047] It is desirabie to provide calcium and phosphate levels above the lower end of the
mean recommended requirements. However increasing the sodium glycerophosphate would
cause the sodium level 1o exceed the upper range of the mean recommended requirement
range. Although calcium can easily be increased by adding more calcium chloride, this

- would alter the recommended calcium to phosphorus ratio of 1:1 or 1:1.1. In one

embodiment, an inorganic form of phosphorus is added to the amino acid component to meet

the mean recommended requirement. In conjunction with this addition, more calcium is

preferably added to maintain the proper ratio.

-22-



WO 2007/016611 PCT/US2006/030051

[00105] It may be desirable to provide less fluid than the mean recommended requircment
so that other fluid therapy could be provided by the healthcare practitioner. Such fluid
therapy is often necessary in patients that require PN. To allow the administration of other
fluids, 120 ml/kg/day was chosen as being supplied in nutritional volume, while the overall
required fluid level intake in preterm neonates is 150-170 mi/kg/day.

[60106] Referring to FIG, 5 in another embodiment of the present invention a PN
formulation for term to two years old children is provided in a 500 ml container having threc
chambers preferably container 110. The PN formulation can include a carbohydrate
component and can be housed in an end chamber 112 having a volumetric capacity of about
{55 ml and having a longitudinal length substantially greater than the longitudinal length of
the center chamber 114. This is to permit selective opening of the seal 124 adjacent the
carbohydrate containing chamber 112 withont opening the seal 122 adjacent ¢chamber 116.
An amino acid component can also be included in the PN formulation and can be housed in a
central chamber 114 having a volumetric capacity of about 221 ml. Also, a lipid formulation
can be included in the PN formulation and can be housed in an end chamber 116 having a
volumetric capacity of about 124 ml.  The lipid and amino acid (:oml—)oncnts can be
formulated as described above. The carbohydraie component can comprise a 50% aqueous

glucose and electrolyte solution as shown in the following table:

Nutrient/Electrolytes Source Concentraﬁg;l (per 100

Na-+ Sodium Glycerophosphate 3.4 - 4.0 mmo]

Na+ Sodium Chlioride 0.0 —3.3 mmol

K+ Potassium Acetate 3.3 - 7.3 mmol

P Sodium Glycerophosphate 1.7 -2.0 mmol

Cat++ Calcium Chloride 0.8 — 2.0 mmol

Mg++ Magnesium Acetate 0.7 — 1.0 mmol

Cl- Calcium Chloride and Sodium Chloride 1.6 — 7.3 mmol

Acetate- Potassium Acetate and Magnesium Acetate 4.0 - 8.3 mmol
Glucose Glucose 500¢g

[00107] Other sources, amounts and combinations for the electrolytes and carbohydrate

may be used. It is preferred that the phosphorus in the carbohydrate component comes from

organic sources and the above table indicates the most preferred sources of the nutrients,
[00108] Each chamber is filled with one of the components. In particular, about 155 ml of
the carbohydrate component can fill an end chamber 112 as described above, about 221 ml of

the amino acid component can fill a central chamber 114 as described above, and about 124
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ml of the lipid component can fill an end chamber 116 as described above. The above-
described peel seal 124 allows mixing of the carbohydrate and amino acid components or all
the seals 122, 124 may be opened to create the ternary PN formulation. So, in some instances
where it may not be advisable to administer the lipid component such as if it is the first day of
life, if the patient is suffering from septic shock, coagulation abnormalities, high bilirubin
level or other reasons, the container permits the selective opening of only the seal adjacent an
end chamber with the longitudinal length substantially greater than the longitudinal length of
a central chamber without opening the seal adjacent the lipid chamber as discussed above.

[00109] In order to provide the MNRG and at least at the minimum of MMNG about 96.7
mi/kg/day of the PN formulation should be infused per kilogram of the patient per day. The
500 ml container would then provide enough PN for about a 5 kg child over a 24-hour period.
The following table illustrates the approximate values of the PN formulation in a three

chambered container:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 -
ml/kg/day 42.7 30 24 i 96.7
ml/chamber 221 155 124 500

[00110] Administration of 96.7 mlkg/day of the above PN formulation for term to two

years old children provides approximately the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (per kg/day)
Na+ 1.0 - 2.2 munol
K+ 1.0 — 2.2 mmol
r 0.5 —0.6 mmol
(includes phosphoms]:)(:t:);;gt in lipid component) 0.73 - 0.83 mmol
Cat++ 0.24 - 0.60 mmol
Mg++ 0.2 - 0.3 mmol
Cl- (1.5 -~ 2.2 mmol ]
(incl . Cl-(m‘“). . 0.7 — 2.4 mmol
udcs chloride from amino acid Om HCD
Acetate- 1.2 —2.5 mmol
Amino Acids 2.5 grams
Glucose 15 grams
Lipid 3 grams
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[00111] With all lipids added, phosphorus intake is higher and the P/Ca ratio increases,
however, this patient population can accommodate such a small excess of phosphorus. The
reduced fluid amount permits the healthcare professional to administer other fluid therapy if
necessary which may be advantageous in certain circumstances.

[00112] Referring to FIG. 6, in another embodiment of the present invention, a PN
formulation for children over the age of two is provided in a 1000 ml container having three
chambers, preferably container 210. The PN formulation can include a carbohydrate
component and can be housed in an end chamber 212 having a volumetric capacity of about
383 ml and having a longitudinal length substantially greater than the longitudinal length of
the center chamber 214. This is to permit selective opening of the seal 224 adjacent the
carbohydrate containing chamber 212 without opening the seal 222 adjacent chamber 216.
An amino acid component can be inciuded in the PN formulation and can be housed in
central chamber 214 having a volumetric capacity of about 392 ml. In addition, a lipid
component can be included in the PN formulation and can be housed in an end chamber 216
having a volumetric capacity of about 225 ml. The lipid and amino acid components can be
formulated as described above. The carbohydrate component can comprise ?; 50% agqueous

glucose and electrolyte solution as shown in the following table

Nutrient/Electrolytes Source Concentra;il?)n (per 100

Na+ Sodium Glycerophosphate 1.0 - 3.7 mmol
Na+ Sodium Chioride 2.2 - 8.0 mmol
K+ Potassium Acectate 3.3-8.3 mmol

P Sodium Glycerophosphate 0.65 - 1.83 mmol

Cat++t Calcium Chloride 0.65-1.00 mmol

Mg++ Magnesium Acetate 0.33 —0.67 mmoi

Cl- Calcium Chlioride, Sodium Chloride 3.5-10.0 mmol
Acetate- Potassium Acetate and Magnesium Acetate 3.6 — 9.0 mmol

Glucose Glucose = 500¢g

(001131 Other sources, amounts and combinations for the electrolytes and carbohydrate
may be used. It is preferred that the phosphorus in the carbohydrate component come from
organic sources and the above table indicates the most preferred sources of the nutrients,

£00114] Each chamber is filled with one of the components. In particular, about 383 m} of
the carbohydrate component fills end chamber 212 as described above, about 392 ml of the
amino acid component fills central chamber 214 as described above, and about 225 ml of the

lipid component fills end chamber 216 as described above. Each component can be
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administered to the patient separately or all the seals 222, 224 may be opened to create the
PN formulation. However, in some instances it may not be advisable to administer the lipid
component such as if it is the first day, the patient is suffering from septic shock, coagulation
abnormalities, high bilirubin level or other reasons. In this case, the container permits the
selective opening of the seal adjacent an end chamber having a longitudinal length

substantially greater the longitudinal length of the central chamber without opening the seal

adjacent the lipid chamber as discussed above.

[00115] In order to provide the MNRG and at least at the minimum of MMNG), about
78.3 ml/kg/day of the PN formulation should be infused per kilogram of the patient per day.
The 1000 ml container would then provide enough PN for about a 12.5 kg child over a 24-

hour period. The following table illustrates the approximate values of the PN formulation in

a three chambered container:

PCT/US2006/03005]

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 -
ml/kg/day 30.7 30 17.6 783
ml/chamber 392 383 225 1000

[00116] Administration of about 78.3 ml/kg/day of the above PN formulation for children

over the age of two provides about the following nutrients and electrolytes:

(00117] The reduced fluid level permits the healthcare professional to administer other

fluid therapy which may be desirable in certain circumstances

—-26-=

Nutrient/Electrolytes Amount (per kg/day)
Na+ 1.0 - 3.5 mmol .
K+ 1.0 - 2.5 mmol
p 0.20 - 0.55 mmol
— (includes phosphoruslz;(;reostggt in lipid component) 0.37~0.72 mmol
L Ca++ 0.2 - 0.3 mmol
Mg++ 0.1 = 0.2 mmol
Cl- 1.0 - 3.0 mmol
(includes chloride(_érlogo:rlr)lino acid Orn HCI) 1.1 ~3.1 mmol
Acetate- 1.1 -2.7 mmol
L Amino Acids 1.8 grams
Glucose 15 grams
Lipid 2.2 grams
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[00118] In another embodiment of the present inveniion, a PN formulation for children
over the age of two is provided in a 1000 ml container having three chambers, preferably
container 210. The PN formulation can include a carbohydrate component and can be housed
in an end chamber 212 having a volumetric capacity of about 332 inl and having a
longitudinat length substantiaily greater than the longitudinal length of central chamber 214.
This is to permit selective opening of the seal 224 adjacent the carbohydrate containing
chamber 212 and without opening the seal 222 adjacent chamber 216, An amino acid
component can also be included in the PN formulation and can be housed in a central
chamber 214 having a volumetric capacity of about 425 ml. A lipid component can also be
included in the PN formulation and can be housed in an end chamber 216 having a
volumetric capacity of about 243 ml. The lipid and amino acid components are formulated
as described above. In the preferred embodiment the carbohydrate component comprises a

62.5% aqueous glucose and electrolyte solution as shown in the following table

Nutrient/Electrolytes Source Conccntra:;]o)n (per 100
Na+ Sodium Glycerophosphate 1.285 - 4.583 mmol
Na+ Sodium Chloride 2.804 — 9.998 mmol
K+ Potassium Acetate 4,09 —-10.415 mmol
p Sodium Glycerophosphate 0.818 —2.291 mmol
Cat+ Calcium Chloride 0.818 —1.250 mmol
Mg++ Magnesium Chloride 0.409 —0.833 mmol
Calcium Chloride, Sodium Chioride and
Cl- Magnesium Chloride 14.643 mmol
Glucose Glucose 625¢

[00119] Other sources, amounts and combinations for the electrolytes and carbohydrate
may be used. It is preferred that the phosphorus in the carbohydrate component come from
organic sources and the above table indicates the most preferred sources of the nutrients.

[001203 Each chamber is filled with one of the components. In particular, about 332 mi of
the carbohydrate component fills an end chamber 212 as described above, about 425 ml of
the amino acid component fills a central chamber 214 as described above, and about 243 ml
of the lipid component fills an end chamber 216 as described above. Each component can be
administered 1o the patient scparately or all the seals 222, 224 may be opened to create the
PN form.ulation. However, in some instances it may not be advisable to administer the lipid
component such as if the patient is suffering from septic shock, coagulation abnormalities,

high bilirubin level or other reasons. In this case, the container permits the selective opening
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of the seal 224 adjacent an end chamber 212 having a longitudinal length substantially greater
than the longitudinal length of the central chamber 214 without opening the seal 222 adjacent
the lipid compartment 216 as discussed above,

[00121] In order to provide the MNRG and at least at the minimum of MMNG, about 72.3
ml/kg/day of the described PN formulation should be infused per kilogram of the patient per
day. The 1000 ml container provides enough PN per day for about a 13.5 kg child over a 24-
hour period. Thus this container provides for a larger child over a 24 hour period than the
previously described embodiment of a 1000 ml chamber. The following table illustrates the

approximate values of the PN formulation in a three chambered container:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume

concentration (%) 5.86 62.5 12.5 -

ml/kg/day 30.7 30 17.6 72.3

ml/chamber 425 332 243 1000
L

[00122] Administration of about 72.3 ml/kg/day of thc above PN formulation for children

over the age of two provides the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (/kg/day)
(includes sodium glyceropll\jc?s:hate and sodium chloride) 1.0-3.5 mmol
K+ 1.0 — 2.5 mmol
3 P 0.2 -0.55 mmol
(includes phosphorﬁl;(rll;ostggt in lipid component) 0.2-0.715 mmol
Cat++ 0.2 - 0.3 mmol
Mg++ 0.1 - 0.2 mmol
Cl-
{Magnesium chloride, calcium chiloride and sodium chloride) 3.4 mmol
(includes chlnridc(?ogo;?;zino acid Orn HC]) 3.51 mmol
Amino Acids 1.8 grams
Glucose 15 grams
Lipid 2.2 grams

[00123] The reduced fluid level permits the healthcare professional to administer other
fluid therapy which may be desirable in certain circumstances.

[00124] In some instances it has been determined that any Increase in the electrolyte
concentration above the minimum level increases the buffer capacity of the carbohydrate

component (aqueous glucose and electrolyte solution). This increased buffer capacity results
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in the lowering of the pH of the admixed PN formulation to a level potentially incompatible
with the targeted pediatric populations.

[00125]7 As a result, it may be preferable to either not include electrolytes beyond the
minimum concentration shown above, to not include clectrolytes beyond the minimum
concentration shown above in the PN formulation as manufactured but allowing the addition
of electrolytes by the healthcare practitioner prior to administration) or to include the
electrolytes even at concentrations above the minimum base level in another component.
[00126] Therefore in these instances, in more preferred embodiments of the present
invention, three parenteral nutritional (PN) formulations are provided for the above described
patient populations, i.e. pre-term infants (PT), term to two years old children (TT), and
chjldrenl over the age of two (OT). The more preferred PN formulation can have three
components which are stored separately and mixed prior to administration. - The three
components can be a carbohydrate component, an amino acid (AA) component and a lipid
component. One or more electrolytes can also preferably be included in the PN formulation,
more preferably a number of electrolytes are included in the amino acid component.

[00127] The three components of the preterm PN formulation are preferably stored in a
container having three chambers separated by openable seals such as frangible or peelable
seals, having a total capacity of about 300 ml and having the ability to selectively open the
seals, more preferably in container 10 (FIG. 1) described above. The three components of the
PN formulation for term to two years old children are preferably stored in a similar three
chamber containcr except that the container has a total capacity of 500 ml, more preferably in
container 110 (FIG. 5) described above. The three components of the PN formulation for
children over the age of two are preferably stored in a similar three chamber container except
that the container has a total capacity of 1000 ml, more preferably in container 210 (FIG. 6)
described above.

[00128] The carbohydrate component can include an aqueous solution containing from
about 10% to about 70% of one or more carbohydrates such as glucose, fructose and/or
sucrose. The amino acid component can include an aqueous solution containing from about
3% to about 10% of one or more amino acids. The lipid component can include an emulsion
containing about 10% to about 30% of lipids such as fatty acids and/or triglycerides from
plant, animal or synthetic sources such as, but not limited to olive oil, Medium Chain

Triglyceride oil, soybean oil and fish oil. All of the percentages are expres'sed in weight to
volume (w/v) unless otherwise specified.
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[00129] A preferred lipid component for the PN formulation for all three patient
populations (PT, TT and OT) comprise a 12.5% lipid emulsion in water for injection as
described previously.

[00130] Olive oil is a preferred lipid because of its desirable immunoneutrality. The above
combination is preferred because the combination evokes less peroxidation and no additional
oxidative stress. While these are the preferred lipids and lipid concentration, other lipid
sources may be used such as lipids from animal, vegetable or synthetic origin.

[00131] A preferred carbohydrate component for the PN formulation for all three patient
populations (PT, TT and OT) can comprise 50.0 % glucose in water for injectidn. One or
more carbohydrates may be used in lien of glucose, The pH should be adjusted to about 4.0
and in a preferred embodiment the adjustment may be accomplished with hydrochloric acid.
[00132] A preferred amino acid component for the PN formulation for each of the three
patient populations (PT, TT and OT) can comprise a solution of amino acids and electrolytes.
The approximate amounts of the constituents of the amino acid component for each patient

population are shown in the following table A:

Compound Poprlation PT  Popuiatis TT Population OT
Alanine 0.466 g 0.466 g 0.466 g
Arginine 0.489 ¢ 0.489 g (1.489 g
Aspartic acid 0.350¢g 0.350 g 0350 g
Cysteine 0.110¢g 0.110 g 0.110 g
Glutamic acid 0.583 ¢ 0583 g 0.583 g
Glycine 0233 g 0233 ¢ 0.233 g
Histidine 0.221 g 0221 g 0.221 g
L-Isoleucine 0.390 g 0.390 ¢ 0.390 g
Leucine 0.583 g 0.583 g 0.583 ¢
Lysine 0.644 g 0.644 g 0.644 g
Methionine 0.140 g 0.140 g 0.140 g
Ornithine 0.145 ¢ 0.145 g 0.145 g
(as L-Ornithine hydrochloride) (0.185 g) (0.185 g) (0.185 g)
Phenylalanine 0.245 g 0245 g 0245 g
Proline 0.175 g 0.175¢g 0175g

Serine 0.233 g 0233 ¢ 0.233 g
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Taurine 0.035¢ 0.035¢g 0.035¢g
Threonine 0.216 g 0216 g 0216 g
Tryptophane 0.117 g 0.117 g 0.117 g
Tyrosine 0.045 ¢ 0.045 ¢ 0045 ¢
Valine 0.443 g 0443 g 0443 g
Sodium 3.9 mmol 5.1 mmol 11.4 mmol
(source(s) can include sodium
glycerophosphate and/or sodium
chloride)

Potassium 3.9 mmol 5.1 mmol 8.2 mmol
(source(s) can include potassiumn

acetate)

Magnesium 0.78 mmol 0.70 mmol 0.65 mmol
(source(s) can include magnesium

acetate)

Calcium 2.35 mmol 1.40 mmol 0.98 mrnol
(source(s) can include calcium

chloride) -
Phosphate 2.0 mmol 1.45 mmol 1.85 mmol
Acetate (the amount of acetate my 4.7 mmol 5.9 mmol 8.8 mumol
vary depending on the source of appr. appr. appr.
the other electrolytes)

Malate 1.9 mmol 1.9 mmol 2.0 mmoi
Chloride (the amount of chloride 5.8 mmol 6.2 mmol 11.0 mmol
my vary depending on the source appr. appr. appr.

of the other electrolytes)

Malic acid gstopH 5.5 gstopH 5.5 gstopH 5.5
Water for injection gs to 100 ml gs to 100 mi gs to 100 ml

[00133] Other sources, combinations and amounts for the electrolytes and amino acids

may be used. It is preferred that the phosphorus comes from organic sources and the above

table indicates the most preferred sources of the nutrients.

[00134] Referring to FIG. 1, each chamber of container 10 is filled with one of the

components of the PN formulation. In particnlar, containers of a PN formulation for pre-term
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infants may include about 80 ml of the carbohydrate component in chamber 12, about 160 ml
of the amino acid component for the PT population in chamber 14, and about 60 ml of the
lipid component in chamber 16. In some instances it may not be advisable to administer the
lipid component such as if it is the first day, the patient is suffering from septic shock,
coagulation abnormalities, high bilirubin level or other reasons. In this case, container 10
permits the selective opening of the seals.

{00135] In order to provide the MNRG for the amino acids, carbohydrate, lipid and
clectrolytes about 120 ml of the PN formulation should be infused per kilogram of the patient
per day. The 300 ml container would then provide enough PN for 2.5 kg neonate (PT) over a
24-hour period. The following table illustrétes the approximate values of the PN formulation

in a three chambered container:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
conceniration (%) 5.86 50 12.5 -
mi/kg/day 64 32 24 120
ml/chamber 160 80 60 300

[00136] In one embodiment, administration of about 120 ml/kg/day of the above PN

formulation for pretcrm patients provides about the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (/kg/day)
Na+ 2.6 mmol
K+ 2.5 mmol
P 1.3 mmol
{inciudes phosphorusl;(::stggt in lipid component) ] 5 mmol
Cat+ 1.5 mmol
Mg+ 0.5 mmol
Cl- 3.7 mmol
Acetate- 3.0 mmol
Amino Acids 3.75 grams
Glucose 16 grams
Lipid 3 grams

[00137] It is desirable to provide calcium and potassium levels above the lower end of the
mean recommended requirements. However increasing the sodium glycerophosphate would

cause the sodium level to exceed the upper range of the mean recommended requirement

range.  Although calcium can easily be increased by adding more calcium chloride, this
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would alter the recommended calcium to phosphorus ratio of 1:1 or 1:1.1.In one
embodiment, an inorganic form of phosphorus is added to the amino acid component to meet
the mean rccommended requirement. In conjunction with this addition, more calcium is
preferably added to maintain the proper ratio.

[00138] It may be desirable to provide less fluid than the mean recommended requirement
so that other fluid therapy could be provided by the healthcare practitioner. Such fluid
therapy is often necessary in patients that require PN. To allow the adminisiration of other
fluids, 120 ml/kg/day was chosen as being supplied in nutritional volume, while the overail
required fluid level intake in preterm neonates is 150-170-ml/kg/day.

[00139] Referring to FIG. 5 in another embodiment of the present invention a PN
formulation for term to two years old children is provided in a 500 ml container having three
chambers, preferably container 110. The PN formulation can include a carbohydrate
component and can be housed in an end chamber 112 having a volumetrie capacity of about
155 ml and having a longitudinal length substantially greater than the longitadinal length of
the center chamber 114. This is to permit selective opening of the seal 124 adjacent the
carbohydrate containing chamber 112 without opening the seal 122 adjacent. chamber 116.
An amino acid component can also be included in the PN formulation and can be housed in a
central chamber 114 having a volumetric capacity of about 221 ml. Also, a lipid formulation
can be included in the PN formulation and can be housed in an end chamber 116 having a
volumetric capacity of about 124 ml.

{00140] The lipid component can be formulated aé described above and the amino acid
component can be formulated for the TT population as shown in table A ahove.

[00141] A preferred carbohydrate component for the PN formulation for all three patient
populations (PT, TT and OT) can comprise 50.0 % glucose in water for injection. One or
more carbolydrates may be used in lieu of glucose. In the preferred embodiment the pH may
be adjusted to around 4.0 with hydrochloric acid,

[00142] Each chamber is filled with one of the components. Tn particular, about 155 ml of
the carbohydrate component can fill an end chamber 112 as described above, about 221 ml of
the amino acid component can fiil a central chamber 114 as described above, and about 124
ml of the lipid component can fill an end chamber 116 as described above. The above-
described optional peel seal 124 allows to mix the carbohydrate and amino acid components
or all the seals 122, 124 may be opened to create the ternary PN formulation. So, in some
instances where it may not be advisable to administer the lipid component such as if it is the

first day of life, if the patient is suffering from septic shock, coagnlation abnormalities, high
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bilirubin level or other reasons, the container permits the selective opening of only the seal
adjacent an end chamber with the longitudinal length substantially greater than the
longitudinal length of a central chamber without opening the seal adjagent the lipid chamber
as discussed above.

[00143] In order to provide the MNRG for the amino acids, carbohydrate, lipid and
electrolytes about 96.7 mi/kg/day of the PN formulation should he infused per kilogram of
the patient per day. The 500 mi container would then provide enough PN for about a 5 kg
child over a 24-hour period. The following table illustrates the approximate values of the PN

formulation in a three chambered container:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 -
ml/kg/day 42.7 30.0 24 96.7
ml/chamber 221 155 124 500

(00144] Administration of 96.7 of the above PN formulation for term to two years old

children provides approximately the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolyles Amount (per kg/day)
Na+ 2.3 mmol
K+ 2.2 mmol
p 0.62 mmol
(includes phosphoms};(rrc?;gt in lipid component) 0.84 mmol
Cat++ 0.60 mnuol
Mg++ 0.30 mmol
Cl- 2.7 mmol
Acetate- 2.5 mmol
Amino Acids 2.5 grams
Glucose ’ 15 grams
L Lipid 3 grams

With all lipids added, phosphorus intake is higher and the P/Ca ratio increases, however, this
patient population can accommodate such a small excess of phosphorus. The reduced fluid
amount permits the healthcare professional to administer other fluid therapy if necessary
which may be advantageous in certain circumstances. Referring to FIG. 6, in another
embodiment of the present invention, a PN formulation for children over the age of two is
provided in a 1000 m} container having three chambers, preferably container 210. The PN

formulation can include a carbohydrate component and can be housed in an end chamber 212
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having a volumetric capacity of about 383 ml and having a Jongitudinal length substantially
greater than the longitudinal length of the center chamber 214. This is to permit selective
opening of the seal 224 adjacent the carbohydrate containing chamber 212 without opening
the seal 222 adjacent chamber 216, An amino acid component can be included in the PN
formulation and can be housed in central chamber 214 having a volumetric capacity of about
| 392 mi. In addition, a lipid component can be included in the PN formulation and can be
housed in an end chamber 216 having a volumetric capacity of about 225 mi.
[00145] The lipid component can be formulated as described above and the amino acid
component can be formulated for the TT population as shown in table A above.
[00146] A preferred carbohydrate component for the PN formulation for all three patient
populations (PT, TT and OT) can comprise 50.0 % glucose in water for injection. One or
more carbohydrates may be used in lieu of giucose. In the preferred embodiment the pH may
be adjusted to around 4.0 with hydrochloric acid.
[00147] Each chamber is filled with one of the components. In paﬂicular, about 383 ml of
the carbohydrate component fills end chamber 212 as described above, about 392 ml of the
amino acid component fills central chamber 214 as described above, and about 225 ml of the
lipid component fills end chamber 216 as described above. FEach component can be
administered to the patient separately or all the seals 222, 224 may be opened to create the
PN formulation. However, in some instances it may not be advisable to administer the lipid
component such as if it is the first day, the patient is suffering from septic shock, coagulation
abnormalities, high bilirubin Jevel or other reasons. In this case, the contafner permits the
selective opening of only the seal adjacent an end chamber with having a longitudinal length
substantially greater the longitudinal length of the central chamber without opening the seal
adjacent the lipid chamber as discussed above.
100148] In order to provide the MNRG for the amino acids, carbohydrate, lipid and
clectrolytes, about 78.3 mlkg/day of the PN formulation should be infused per kilogram of
the patient per day. The 1000 ml container would then provide enough PN for ahout a 12.5
kg child over a 24-hour period. The following table illustrates the approximate values of the

PN formulation in a three chambered:

Component Amino Acid Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 -
ml/kg/day 30.7 30 17.6 78.3
ml/chamber 392 383 225 1000
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[00149] Administration of about 78.3 ml/kg/day of the above PN formulation for children

over the age of two provides about the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (per kg/day)
Na+ 3.6 mmol
K+ 2.5 mmol
P 0.57 mmol
Prroay 0.73 mmol
(includes phosphorus present in lipid component)
Cat+t+ 0.30 mmol
Mg++ 0.20 mmol
Cl- 3.4 mmol
Amino Acids . 1.8 grams
Glucose 15 grams
Lipid 2.2 grams

[0015071 The reduced fluid level permits the healthcare professional to administer other
fluid therapy which may be desirable in certain circumstances. -

[00151] Referring to FIG. 11, containers of TPN formulations in accordance with the
present invention may be placed in pouches selected to retain solution viability and protect
the solution from degradation. In one embodiment of the present invention, an overpouch is
provided for housing a container 10, 110, 210, 310, 410, 510 having multiple chambers
containing a carbohydrate component, a lipid component and an amino acid component of a
TPN formulation. The overpouch is preferably constructed of a multi-layered plastic film or
sheet and prevents oxygen from entering the interior of the overpouch, Tt is also preferable
that the overpouch is able to withstand sterilization such autoclaving.

[00152] One or more of the layers of the film used to construct the overpouch can include
oxygen scavenging polymers or the layer can provide a physical barrier to prevent oxygen
permcation.

f00153] FIG. 11 shows a cross-section of one embodiment of the film 310 used to
construct the overpouch. The preferred film 58 comprises 4 layers 60, 62, 64, and 66. Layer
60 is the exterior most layer of the film and is preferably a high melting temperature polymer
having an oxygen barrier coating. As illustrated, layer 60 is a polyester material having an
aluminum oxide coating 68. The thickness of layer 60 can range from about 6 to about 18

um, preferably from about 10 to about 14 um, most preferably about 12 win. The coating 68
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can range in thickness from about 400 Angstrom. The layer 312 is oriented so that the
aluminum oxide coating faces toward the mter;or of the overpouch.

[00154] Preferably, the next layer 62 moving towards the interior is same as layer 60
except that the coating 70 faces the exterior. A different polymer having oxygen
impermeable qualities can be used instead such as an oxygen scavenging polymet.

[00155] The two layers 60 and 62 are bonded or welded together in a variety of ways. As
shown on FIG. 111, an adhesive 72 is placed between layers 60 and 62. The adhesive can be
applied in a thickness range of from about 1.5 to about 5.5 um, preferably about 3.5 um.
While many different adhesive may be used, the preferred adhesive is a polyurethane-
polyester resin adhesive

[00156] Layer 64 is preferably a nylon material, more preferably nylon-6. The thickness
of layer 64 can be from about 10 to about 20 um, with the preferred thickness being about 15
um. Layer 64 is bonded to layer 62 with adhesive 74 which in this embodiment is the same
adhesive and thickness as adhesive 72.

[00157] Layer 66 is the interior most layer and is preferably a polypropylene material,
more preferably a cast polypropylene. The thickness of layer 66 can range frf__wm about 30 to
about 70 um, more preferably about 50 um.

[00158] Layers 64 and 66 are also bonded together with an adhesive 76 which in this
embodiment is the same adhesive and having the same thickness as adhesive 72.

[00152] In another embodiment, the overpouch can be made from two webs having
different suﬁcturcs. The top web can be the structure described above whereas the bottom
web could be a thermoformable structure or an opaque structure or could have a sealant layer
allowing pcelable opening.

[00160] A muitiple chamber container 10 (FIG. 1) storing a TPN formulation is then
placed in the overpouch. Preferably the headspace of the overpouch is filed with an inert gas
such as nitrogen to remove the atmospheric oxygen and then the overpouch can be sealed.
The overpouch can be closed using an adhesive or by heat sealing. Once the overpouch is
seal shut the entire package can be sterilized.

[00161] It is known that heat sterilization of amino acid solutions having amino acids with
a thiol function such as cysteine or N-acetyl-cysteine can produce hydrogen sulfide gas as a
decomposition product and most likely also ppb levels of other unidentified volatile organic
sulphured compounds noticeable by their odor., Hydrogen sulfide equilibrates between the
liquid phase and the gaseous phase or headspace if present. A limit of 1 ppm of hydrogen

sulfide in the aqueous phase has been assessed as non-toxic for the patient by intravenous
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route. But even if this limit in the aqueous phase is applied, some hydrogen sulfide and
related sulphured compounds in the gaseous phase can still be present at a very low level but
at a level sufficient to produce an unpleasant odor, (hydrogen sulfide can be smelled from
levels of 0.1ppm in the gaseous phase). This unpleasant odor can be disconcerting to the
patient and others in the arca and create an impression that the TPN formulation is stale or
contaminated.

[00162] In this regard, to remove any unpleasant odor linked to very low levels of
hydrogen sulfide and/or related sulphured compounds in the gaseous phase, before the
overpouch is sealed shut a odor absorber (not shown) can be placed in the overpouch. There
arc many types of absorbers that can be used and most of them contain active carbon that
altracts and attaches the molecules to the surface of the pores with Van der Waals forces
mechanism. In addition, an oxygen absorber can also be placed in the overpouch to absorb
any oxygen that may still be left inside the over pouch or that may diffuse through the
overpouch material during the shelf life of the product. The oxygen absorber has also the
capability to absorb the H,S by establishing covalent bonding with iron to form iron sulfur. Tt
is also contemplated that a combined oxygen and odor scavenger may be used.-

[00163] It should be noted that the container housing the cysteine containing TPN
formulation should be permeable to the hydrogen sulfide so that it can enter the interior of the
overpouch were it can be absorbed or scavenged.

[00164] In a further embodiment of the present invention, sterilization at a slightly higher
temperature than the industry standard of 121 degrees centigrade may be performed to reducé
the level of hydrogen sulfide. For example, sterilization at 125 degrecs centigrade and for a
shorter time period or sterilization cycle has been found to reduce hydrogen suifide levels and
reduce the degradation of some of the amino acids. With less degradation the formulated
levels of amino acids can be closer to the levels desired after sterilization which facilitates the
ability to tightly control the amino acid levels.

[00165] In another embodiment of the present invention an oxygen indicator is provided,
Oxygen indicators are used to demonstrate that the oxygen sensitive components of TPN
formulation such as lipid emulsions- were not exposed to undesired oxygen levels during
transport and/or storage. A preferred oxygen indicator provides a distinct and marked color
change to indicate oxygen is present even after undergoing heat sterilization. Morcover, once
the color change has occurred the oxidized color must then remain substantially unchanged

visually to the observer in circumstances in which the indicator is not observed for some time

such as during prolonged storage.
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[00166] In an embodiment of an indicator the indicator of the present invention is placed
in the overpouch and may be adhered to the medical container prior to sterilization. Thus the
indicator must be able to withstand steam sterilization. In other words the reduced color of
the indicator, i.e. the color of the indicator prior to exposure to oxygen sufficient to oxidize
the indicator, should still change color when oxidized (exposed to a sufficient amount of
oxygen) and the oxidized color should remain substantially unchanged visually and distinct
from the reduced color. In a preferred embodiment, the indicator is manufactured in its
oxidized form and is reduced upon steam sterilization. Additionally, both the color of the
reduced form and the color of the oxidized form should not fade or significantly change
during storage of up to three months at 40 °C more preferably up to six months at 40 °C.
Further, both the color of the reduced form and the color of the oxidized form should not fade
or significantly change during storage of up to two years at 25 °C and 30 °C

[00167] Typically the oxygen indicators come in small pouches containing an indicator
solution. The pouches are usually constructed of a top web and bottom or base web which
arc sealed about their edges to each other to create a sealed pouch. An adhesive such as
double-side tape can be placed on the basec web fo fix the indicator pouch inside the
secondary packaging or to the container housing the medical formulation. In a preferred
embodiment, the indicator is fixed on the surface of the oxygen absorber. The material
forming the pouch can be selected to comply with the kinetic of color change requirement.
Some such materials can be : ‘

top web: Oriented polypropylene (OPP) 25p / Cast polypropylenc (CCP) 40 A multi color
printing can be applied between the OPP and CPP layers

base web: Polyethylene tercphthalate (PET) 12y / Oriented polypropylene (OPP) 20p / Cast
polypropylene 30p. Any printing such as a white opaque printing can be placed between the
PET layer and the OPP layer.

[00168] In one embodiment utilizing the above described {ilm, a pinhole exposure to an
oxygen environment caused the color of the indicator to change in less than three days to
indicate the presence of oxygen. The indicator solution includes indigo carmine that changes
from a yellow color when in reduced form which indicates a lack of oxyéen to a blue when
oxidized by the presence of oxygen.

[00169] The pouches are preferably constructed with a transparent portion to view the

color of the indicating solution. The indicator solution is prepared under atmospheric

conditions which means that the indicator is in its oxidized form and blue in color. During

manufacturing the pouch containing the oxidized form of the indicator solution is placed in
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an overpouch with the container housing a TPN formulation and the overpouch is sealed and
sterilized. During the sterilization cycle, the indicator solution is reduced and the solution

turns yellow. The oxidation reduction reaction is shown below:

2HY, 28

o 0
HOﬁ\if SOH
S 2R
N WH NH =
OH O
S
e NH NH

[00170] The reaction is reversible, i.e. the solution becomes blue again upon exposuie to
oxygen. In a preferred embodiment the indicators Should be formed using components that
would be non-toxic to the contents of the containers and to those users of the product who
may be exposed to the indicator solution if there is a leakage through a breach in the film. In
a more preferred embodiment, the components would consist of food additives that are well
known for their non-toxicity.

[00171] An embodiment of an oxygen indicator is based on a 3 g/L indigo carmine
concentration. The specific formulation is a mixture of 20 ml of 1.5% indigo carmine, 80 ml
of 0.13M of sodium pyrophosphate and 18 g of microcrystalline cellulose and pH adjusted to
8.75 with HCl. The oxidized color of this currently available oxygen indicator produces a
blue color when oxidized but this color degrades relatively quickly. After three months of
storage at 40 °C, the blue color fades to a skin color that it not distinct enough from the
yellow color or reduced form of the indicator. This faded color would fail to provide
unambiguous identification of exposure to oxygen. Similar results were observed for sample
maintained at 30 °C for 8 months and 25 °C for 12 months.

[00172] In one attempt to overcome this shortcoming, the indigo carmine concentration
was increased to 6 g/L concentration and compared to the currently available indicator

(reference). The table below provides details of each formulation.

Indigo Sodium Cellulose HCI adjusted
carmine 1.5 % | Pyrophosphate pH
0.13 M
Reference 20 mL 80 mL 18 g 8.75
Alternatel 40 mL 60 mL 30g 8.75
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[00173] Since cellulose is provided to act as a reducing agent, the cellulose content was
increased in this second embodiment (alternate 1) of indicator to compensate for the increase
indigo carmine. In other words, more cellulose is needed to ensure the indicator reduces
during sterilization.

[00174] Samples of each of the indicators were analyzed for their optical densities in
absorption units (AU) at 610 nm, which is the absorbance range for the blue oxidized color,
after formulation, sterilization and storage at a few temperatures over time. The results are

show in the following table.

REF- REF- REF- ALTI1- ALTI- ALTL- |
Days 25°C 30°C 40°C 25°C 30°C 40°C _ |
0 1,185 1.281 1.281 2.116 2116 2116
1 0.814 0.827 0.82 1.4614 1.3934 1.4246
15 1.3382 1.2337 1.1308
21 0.7162 0.603 0.2973
40 1.2816 1.1279 0.711
46 0.6312 | 0.4465 | 0.1168
63 1.1903 1.1008 0.4358
69 0.5975 | 03726 | 0.094 R
82 1.0662 0.9486 0.2445
87 0.5645 0.332 0.0574

Day 0 means solution prior to sterilization while day 1 means solution after sterilization

[00175] A graphical representation of the above date is shown in FIG. 12.

[00176] The initial absorbance after sterilization is about 1.4 AU with the alternate 1
formulation versus 0.8 AU for the first iteration. As shown on FIG. 9, the trend of decreasing
is similar for both iterations. A longer stability of the oxidized color is expected but the
expected 24 months’ stability might be borderline with this formulation.

[00177] Other types of cellulose were also investigated using the reference indicator
formulation, specifically DS-0 TLC cellulose, colloidal micro-crystaliine cellutose, powder
for chromatography cellulose, powder for chromatography acid washed cellulose, low and
high viscosity carboxymethyl cellulose sodium salt, acetate cellulose and methyl cellulose.
No major difference was observed between the formulations including other insoluble
cellulose compounds. The testing did show that insoluble cellulose cannot be replaced by
soluble grafted cellulose. In addition, EDTA was investigated as an additive known as a
stabilizing agent. Again, the EDTA did not have a si gnificant effect on the degradation of the

oxidized color of the indicator.

[00178] Further increasing the concentration of the indigo carmine manufacturing

complications caused by increasing the cellulose content and it was seen that increasing the
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level above the 300 g/L cellulose used in the alternate 1 indicator hampered
manufacturability of the indicating pouch and created an undesirably paste like mixture. Any
further increase would further exacerbate these issues and vyet failure to increase the level of
cellulose led to an inability to adequately reduce the higher levels of indigo carmine during
sterilization.

[00179] Tt has been determined that adding an appropriate amount of a reducing agent and
in a preferred example a stronger reducing sugar such as dextrose allows the indigo carmine
concenfration 1o be increased beyond the 6 g/ concentration while maintaining the cellulose
content at the more preferrcd level of 180 g/L.

[00180] In one embodiment, the indicating solution includes, in addition to indigo
carmine, a buffer for pH adjustment in the range of about 9.0 to about 9.75 prior to
sterilization and from about 7.0 to about 9.0 after sterilization, cellulose and a reducing agent.
{00181] Indigo carminc is deemed as not a hazardons substance under European
Community Directive 67/548/EEC. The concentration of indigo carmine can be greater than
0g/l and less than about 60 g/L, preferably from about 10 to about 40 g/L, more preferably
from about 14 to about 20 g/L with the lower concentration producing a more pleasing visual
indicator. Concentrations of indigo carmine above 20 g/L. further exceed the solubility limit
and one would observe a lack of homogeneity in the color such as spots or clumps of dark
color

[00182] Buffers can include phosphate and acetate buffers. Specific buffers include
sodium phosphate buffers and sodium acetate buffer with a preferred being sodium
pyrophosphate buffer. Sodium pyrophosphate is deemed as not a hazardous substance under
European Community Directive 67/548/EEC. Concentration of the sodium pyrophosphate
buffer can be from about 0.11M to about 0.18M, preferably from 013M to about 017M.
Other buffers may be suitable to arrive at the desired pH of 7 — 9 after sterilization. It has
been observed that for the sterilization cycle being used for such nutritional products that a
PpH prior to sterilization of 9.0 — 10.0 will lead to the desired post sterilization pH.

{00183] Color and/or thickening agents can include insoluble celluiose compounds since it
also has some reducing ability and is an approved food additive. Preferred ceilulose is
microcrystalline cellulose included at from ahout 150 to about 210 g/L, more preferably at
about 180 g/L. Microcrystalline cellulose is deemed as not a hazardous substance under
European Community Directive 67/548/EEC. Levels of cellulose up to 300 g/I. were used

but the mixture becomes a paste like mixture which creates issues in manufacturing using
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preferred equipment. It is envisioned that greater concentrations are feasible using other
manufacturing techniques for producing the indicator.

[00184] An additional reducing agent is included such as onc or more reducing sugars. A
preferred reducing sugar can be dextrose although other reducing agents and sugars may be
employed. However as previously described, in a preferred embodiment reducing sugars that
are approved food additives are used. For example dextrose is 2 common ingredient used in
infusion fluids. The concentration of the dextrose has to be adjusted in function of the indigo
carmine concentration. It can be between about ! and about 5 g/L. of anhydrous dextrose,
preferably from about 2 to about 4 g/l more preferably from about 2.5 to about 4 g/L.
Higher levels of dexfrose lead to a decrease in pH of the resultant mixture after sterilization
which negatively impacts on the performance of the indicator.

[00185] In one embodiment of an indicator of the present invention, an indigo carmine
mixture retains the yellow color and remains functional, i.e. changes from yellow to blue
upon exposure to oxygen, afler at least three months of storage at 40 °C and more preferably
up to six months of storage at 40 °C. In addition, once exposed to oxygen the.oxidized form
retains the blue color for at least three months of storage at 40 °C and more preferably up to
six months of storage at 40 °C.

(00186] In ane embodiment, an indicator mixture is made by dissolving from about 14 to
about 20 grams of indigo carmine in one liter of water. The water is preferably distilled. The
mixture also include from about 2.5 to about 4.0 grams/L dextrose and from about 60
grams/L to about 75 grams/L tetrasodium pyrophosphate. A thickening agent acting as color
enhancer and having reducing ability is inctuded in the mixture such as, microcrystalline
cellulose added at about 180 grams/I..

(001873 Exampic2

(00188] Anindigo carmine indicator mixture was made as follows:

14 g indigo carmine, 60 g tetrasodium pyrophosphate, 2.75 g anhydrous dextrose, and 180 g
microcrystalline cellulose were added to one liter of distilled water.

[00189] This mixture was placed in small pouches that were packed with oxygen absorber
in an oxygen barrier overpouch and exposed to steam sterilization at 121°C. The samples
were then stored in reduced form and the reduced form, i.e. yellow color of the indicator

mixture, was still yellow after storage in a substantially oxygen free environment for 112
days at 50 °C.
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[00190] When similar packages were exposed to oxygen after being first placed in a
reduced state as described above, the mixture changed to the oxidized form, i.e. dark blue
color. The mixture remained dark blue after storage for 112 days at 50 °C

[(00191] Example 3

[00192] An indigo carmine indicator mixture was made as follows: 14 g indigo carmine,
60 g tetrasodium pyrophosphate, 2.00 g anhydrous dextrose and 180 g microcrystalline
cellulose were added to one liter of distilled water, The results were similar to those found in
Example 2 above,

[00193] Example 4

[00194] A 14 g/L indigo carmine solution was made to determine the degradation kinetics
of the blue color or oxidized form during a few months storage. The indicator was made by
mixing 14 g of indigo carmine, 60 g of tetrasodium pyrophosphate, 2.5 g of anhydrous
dextrose and 180 g of cellulose in one liter of distilled water.

[00195] Empty bags of nominal volume 50 ml were filled with this 14 g/L indicator
formulation, then overpouched with oxygen absorber and sterilized. During st_erilization, the
color of the indicating mixture turns from blue (oxidized form) to yellow (reduced form).
[00196] The overpouch was then pierced and the indicating mixture was allowed to react
with atmospheric oxygen under ambient conditions. Then the color of the indicating mixture
turns back to blue (oxidized form). Using a syringe with a needle, a 1.0 mi of indicating
mixture was withdrawn through the medication port of the container. This aliquot was diluted
to 50 ml with water and the cellulose was removed by filtration or centrifugation. Finally,
200 pl of the solution were dispensed in a well of a polystyrene microtitration plate and the
absorbance was recorded at 610 nm, i.c. the maximum wavelength at peak optical densities of
the indigo carmine in its oxidized form. A graph of optical densities (0.D.), measured from
350 to 750 nm is shown in FIG. 13.

[00197] The test units were then stored at 25°C, 30°C and 40°C. Samples were taken at

several time intervals and spectrometric measurements were made. The following table

shows the results:

Formulation with 14g/1
Days Optical density @ 610 nm
(AU)
T=25°C T =30°C T =40°C
0 3.1118 2.9853 2.7592
0 3.0046 2.7807 2.7297
15 3.1118 | 2.9853 2.7592
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15 3.0046 2.7807 2.7297
57 3.0515 2.9714 2.5663
57 2.9727 2.8054 2.3863
130 2.7753 2.6868 2.3288
130 2.7006 © o 2.6237 2.0991

note: PO measurements are not available and P15 measurements were therefore reported at PO

[00198] These data fif an exponential cﬁrve which is shown in FIG. 14.

[00199] The values recorded up to 130 days indicate that the oxidized color is acceptable
after 3 months at the three temperatures and that the six months stability of the oxidized blue
color will most likely be reached at the three storage temperatures.

[00200] Example 5

[00201] An indigo carmine indicator mixture was made as follows;

20 g indigo carmine, 75 g tetrasodium pyrophosphate, 4.0 g anhydrous dextrose and 180 g
microcrystalline cellulose were added to one liter of distilled water. This mixture was placed
in small pouches that were packed with oxygen absorber in an oxygen barrier overpouch and
exposed to steam sterilization at 121°C. The samples were then stored in reduced form and
the reduced form, i.e. yellow color of the indicator mixture, was still yellow after storage in a
substantially oxygen free environment for 112 days at 50 °C.

[00202] When similar packages were exposed to oxygen after being first placed in a
reduced state as described above, the mixture changed to the oxidized form, i.e. dark blue
color. The mixture remained dark blue after storage for 112 days at 50 °C.,

[00203] Spectrographic analysis was conducted on the oxidized form of this indicating
mixture (20 g/L}) in the same manner described with regards (o the formulation with 14 g/L

indigo carmine and the results are shown in the following table:

Formulation with 20g/1
Days Optical density @ 610 nm
(AU

T =25°C T=30°C T =40°C

0 3.434 3.473 3.465

7 3.4463 3.5024 3.6194
sl 3.5678 3.5471 4.0000 .

124 3.5293 3.5593 4.0000

After 1/10 dilution

0 0.606 0.683 0.634

7 0.613 0.562 0.620

51 0.731 0.711 0.646

124 0.631 0.626 0.572
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[00204] The results are also represented graphically in FIG. 15.

[00205] According to the absorbance data this 20 g/L formulation showed no degradation
of the oxidized color after 124 days, but this may be due to saturation of the detector as
absorbance values approach 4 A.U. in conjuhction with some water loss. When samples are
diluted 10 times, a slight decreasing trend in absorbance is observed at 40°C but again, the
results indicate that the 6 months stability of the oxidized blue color at 40°C will be reached
with this formulation.

[00206] Example 6

[00207] Long term stability studies were then conducted to show that the indicators would
function over the desired shelf life of the products which would be employing the indicator.
Two liters of a 14 g/L indigo carmine indicator and a 20 g/L indigo carmine indicator
[ormulation were made to determine indicator activity and color degradation. The 14 g/L
formulation was made by dissolving 120 g of sodium pyrophosphate in 2000 ml of water. In
this solution 28 g of indigo carmine was added followed by 5 g of anhydrous dextrose. The
solution was stirred for a few minutes to maximize the dissolution of indigo carmine. 360 g
of cellulose was then added. The pH was measured but not adjusted. The,pH should be
above 9.4. The 20 g/I. formulation was made by dissolving 150 g of sodium pyrophosphate
1 2000 ml of water. In this solution 40 g of indigo carmine was added followed by $§ g of
anhydrous dextrose. The solution was stirred for a few minutes to maximize the dissolution
of indigo carmine. 360 g of cellulose was then added. The pH was measured but not
adjusted. The pH should be above 9.4,

[00208] A large number of small pouches were produced with half of which were filled
with about 0.2 ml of the 14 g/I. indicator formulation and the other half with the 20 g/L
indicator formulation, These indicator pouches were then placed in separate overpouches
containing multi-chambered bags of water. Half of the overpouches containing the 14 g/L
indicators were heat sterilized using a short heat sterilization procedure, specifically 27
minutes exposure at 121°C to determine if the indicators would change from the oxidized
form (blue color) to the reduced form (yellow color) and the other half of the 14 g/L indicator
were heat sterilized using a long heat sterilization procedure, specifically + 42 minutes
exposure at 122°C to test the stability of the both the reduced color and oxidized colof. The
same was performed on the overpouches containing the 20 g/L indicators.

[00209] Half of the samples or each lot were exposed to oxygen by piercing the overpouch

using @ 21G needle to create a pinhole. The all these indicators in these exposed samples then
tumed blue.

—46-



WO 2007/016611 PCT/US2006/030051

[002107] All of the samples were divided and stored in controlled climatic rooms. One of
the rooms was maintained at 25°C, and 40% relative humidity, a second room was
maintained at 30°C, 35% relative humidity, and a third room was maintained at 40°C, 25%
relative humidity. These rooms were maintained at these conditions with a tolerance of +2°C
for temperature and +5 % for relative humidity. Samples maintained at 40°C were tested at
0, 2, 4, 6 months and samples in the 25°C and 30°C rooms were tested at 0, 2, 4, 6, 9, 12, 15,
months for each storage condition. The samples were visually inspected and categorized at
the closest Pantone® reference via the Pantone® formula guide — solid coated (second
edition 2004) for each period and at each temperature. At each testing period a subset of the
stored samples was selected from the exposed lots and the unexposed lots from each room.
The indicator from the exposed lot was examined to determine whether the indicator still
indicated the presence of oxygen by displaying a blue color. The non-exposed samples were
initially examined to determine if the indicator still indicated the absence of oxygen, then the
overpouch was pierced with the 21 G needle to aliow oxygen to flow into the overpouched
product and the indicators were observed for a color shift sufficient to show the presence of
oxygen.

[00211] In summary, at 40C and 6 months all of the samples of oxygen indicators
performed as desired. All of the exposed samples continued to display a bluish color
sufficient to indicate the presence of oxygen. All of the non-exposed samples displayed the
yellowish color to indicate the absence of oxygen. When the overpouch was pierced, all of
the now exposed, non-exposed samples changed to the bhiish color sufficient to indicate the

presence of oxygen. After 6 months the testing at 40C was concluded.

[00212] Smmilar results were found in the samples kept at 25C and 30 C at the 2,4, 6, 9,'

12, 15 month intervals. Exposed samples continued to display a color indicating the presence
of oxygen and non-exposed sample continued to display a color indicating the absence of
oxygen. When the non-exposed samples were then exposed to oxygen by penetration of the
overpouch with a needle, the samples changed colors to indicate the presence of oxygen
within 67 hours.

[00213] The results are shown in FIGS. 16, 17 and 18. which indicate the reduqed color of

the oxygen units, did not vary significantly after 6 months storage under any of the storage
conditions tested.

(002147 After sterilization two units per formulation per sterilization cycle (8 units total)

were exposed to constant illumination of 2000 lux with TL tube (tube daylight) for 30 days at

=47~
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25°C, using a light box. The Pantone® references are shown in FIG. 20 which indicate the
formulations were not deteriorated by light exposure.

[00215] A pinhole was pierced in the overpouch using a 21G needle of all the units
including the illuminated units. All units turned blue after puncturing within 1 to 67 hours.
The closest Pantone® reference was estimated at each temperature and period and the results
for each temperature and period are shown in FIGS. 20, 21, 22 which indicate the oxidized
color of the oxygen units, did not vary significantly after 6 months storage under any of the
storage conditions tested.

f00216] From the foregoing, it will be observed that numerous variations and
modifications may be effected without departing from the spirit and scope of the invention. It
is to be understood that no limitation with respect to the specific apparatus illustrated hercin
is intended or should be inferred. It is, of course, intended to cover by the appended claims

all such modifications as fall within the scope of the claims.
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CLAIMS

We claim:

1. An oxygen indicator for detecting the presence of oxygen in medical container, the

oxygen indicator comprising:
a) greater than 6 and less than 60 g/L of indigo carmine
b) a buffer to adjust the pH to a range of about 9.0 to about 9.75
c) cellulose
d) areducing agent;
e) water; and

f) acolor of an oxidized form of the oxygen indicator being distinct from a color of a

reduced form of the oxygen indicator;

wherein following sierilization by autoclaving the color of the reduced form remains distinct
from the color of the oxidized form and the color of the oxidized form remains distinct from

the color of the reduced form for at least six months at 40 °C.

2. The oxygen indicator of claim 1 wherein the indigo carmine is present at from about 10 to

about 40 g/L,, the buffer is a phosphate buffer, and the reducing agent is a reducing sugar.

3. The oxygen indicator of claim 2 wherein the indigo carmine is present at from about 14 to

about 20 g/L, the buffer is tetrasodium pyrophosphate, and the reducing agent is dextrose.

4, The oxygen indicator of claim 3 further including cellulose wherein the tetrasodium

pyrophosphate is present at from about 50 to about 80 g/L and dextrose is present at from

about 1 to about 5 g/L.

5. The oxygen indicator of claim 4 wherein the tetrasodium pyrophosphate is present at
from about 60 to about 75 g/L, the dexirose is present at from about 2.5 to about 4 g/L and

the cellulose is a water insoluble cellulose present at about 180 g/L.

6. The oxygen indicator of claim 5 further includes an oxygen permeable packet housing an

amount of the oxygen indicator, the oxygen indicator including about 14 g/L. of indigo

~40-—



carmine, about 60 g/L of tetrasodium pyrophosphate, about 2.5 g/L. of dextrose, about 180

g/L of water insoluble cellulose and water.

7. The oxygen indicator of claim 5 further including an oxygen permeable packet housing
an amount of the oxygen indicator, the oxygen indicator including about 20 g/L. of indigo
carmine, about 75 g/L of tetrasodium pyrophosphate, about 4 g/ of dextrose, about 180 g/L

of water insoluble cellulose and water.

8. The oxygen indicator of claim 7 wherein the oxygen permeable packet is adhered to a
multiple chamber container having frangible barriers separating the multiple chambers, each
chamber housing a component of a nutritional formulation for fluid restricted patients, one of

the components including cysteine.

9. An oxygen indicating packet for detecting the presence of oxygen in a medical container,

the oxygen indicating packet comprising:
a) an oxygen indicator including: -

i, an oxidized color and a reduced color, the oxidized color being distinct

from the reduced color;

il. greater than 6 and less than about 40 g/L, of indigo carmine;
1ii. a buffer;

v, a reducing agent;

v, cellulose; and

Vi, water;

wherein following sterilization by autoclaving both the reduced color remains substantially

visually unchanged and the oxidized color remains substantially visually unchanged after at
least six months at 40 °C,

10. The oxygen indicating packet of claim 9 wherein the indigo carmine is present at from

about 9 to about 30 g/, the buffer is a phosphate buffer, the reducing agent is a reducing
sugar, and the binder is cellulose.

-50~

=\



PCT/US2006/030051

WO 2007/016611

113

m%////// A R TR R

%/ AR

i

/ N

22







N

WO 2007/01661 1 PCT/US20N6/03005]
' 313

>

Tl

167 L

2 §
2

_@]I\u 7% ] li;u ) : l% v
i i ll 1
130~ , 3£ S zal T 126




WO 2007/01661 1 PCT/US2006/030051
4/13

246 236 244

15212

o
D)

222 U

21671l

\
“\\WL
=
L

224

le's

(= O A1)

/0

L\
=
!

230 039



PCT/US2006/030051

WO 2007/016611

SN3

334

338

%;B

310

—

340
2

S

;312
ﬁsj“‘318
— \z“"324

[l
il

S

=
_

|

I
|

‘T_\A,v O
0 20|

= _

~ ;;:11////H//;//////////An;ii\ :

326 U
/

J

316
320

Fig. 7




PCT/US2006/030051

WO 2007/016611

6/13

w - >
| .
ﬂ/ \ m,
N S
i /.l't\\\\\

—_— m\
m.(ﬁlus —
- SRR AR %ﬂ, |

4|J/‘ _ = .M_ v {le=) _
\ . — EH
) z a .,
- (— —
~ ——
]
= _ w

Fig. 8



PCT/US2006/030051

~{_5512

WO 2007/016611

\\1_
- ,lll\u|\\\
W{WIIV L”;IH“_
...... /////////////// // S TR /ﬁ T
n.ﬁ«wr/fp il = »
m /@ k_\\ 4_ \\ _.I\I[“* ..wo
,, . z ) "R
B~ : ﬂ//////, S
—= —
=)
™. /. N
=

520

526— | 7



WO 2007/016611

Fig. 10

8/13

e

e —— . — 2 e = e = o

PCT/US2006/030051

N
()
]

— 72

A



WO 2007/016611 PCT/US2006/030051
92/13

Indigo Carmine Reference and Alternate1
Stability

—a- REF-25°C
—— REF-30°C
—— REF-40°C

—-a3--ALT1-25°C

——ALT1-30°C

AU @610 nm
b‘-’l

~s= ALT1-40°C -

100

.t
§
E
1
i
|

w0

Y ] FIv) we [t
Wamlengh trm)

Fig. 13

Vb v B
Laoidi Wbl IR0




WO 2007016611

10/13

PCT/US2006/03005]

Oxygen indicalor based on indiga carmine
Formulation al 14 gfl indigo carmine

|
= |

| | b
2,8%\ U o !
|

E |
D g
2 241 , |
e 1B} \ ' 3
iy}
K=
06 | : '
: ~o. 25°C
} ' “o. 30°C
0,1 : — . et —— ' t .
0 100 200 300 400 500  |600 700 gy >~ 40°C
Time (day)
Fio. 14 ‘
g. |
Oxygen indicator based on indige carming
formulation with 20 g/
41 o ] !
31}
E
c
o
o
5 21t
(]
Ke)
o
11
:
I —o- 25°C
D|1 L 4 = — 1 E; D -0 BDHC'
) 100 200 300 40D 500 B00 700 gop © 40°C
time (days) ‘

Fig 15

Z\



WO 2007/016611 PCT/US2ONG/03005
B 113

At 25°C/40%RH:

At 30°C/35%RH: -

P12 P15




PCT/USZONG/N3N0S]

WO 2007/016611

1213

v

At 40°C/NMT25%RH

P6

Ps

Pa

P3

P2

Pl

PO

Fig. 18

19

Fig.



<«

.

At 25°C/40%RH:

Fig. 20

At 30°C/35%RH:

Fig. 21

At 40°C/NMT25%RH:




10

15

20

25

WO 2007/016611 1 PCT/US2006/030051 ’%5

INDICADOR DE OXIGENQ PARA USQO EN PRODUCTOS MEDICOS

Esta solicitud reclama el beneficio de 1a Solicitud Provisional Estadounidense Serie

No. 60/704,555 presentada en Agosto 2, 2005.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001]La presente invencion esta dirigida en general a soluciones meédicas,
contenedores para almacenar soluciones medicas e indicadores de oxigeno' para
detectar la presencia de oxigeno en un contenedor médico. Mas particularmente,
la presente invencion esta dirigida a formulaciones nutricionales parenterales
terciarias listas para uso para ciertas poblaciones de pacientes, particularmente,
poblaciones que tienen limitado los fluidos, y sistema de contenedor para
almacenamiento de largo tiempo y la administracién selectiva de tales
formulaciones e indicadores de oxigeno para tales sistemas de contenedor. Mas
especificamente, |la presente invencion esta dirigida a tales formulaciones que son
almacenadas en contenedores flexibles que tienen multiples camaras para
almacenamiento aislado a largo plazo de los varios componentes nutricionales de
tales formulaciones, indicadores de oxigeno para alertar a los profesionales de Ia
salud de un contenedor que esta comprometido con oxigeno y contenedores que
facilitan el mezciado estéril selectivo en una formulacion lista para infusion vy
administracion de tal formulacidn. Ain mas especificamente, la invencién esta
dirigida a contenedores multicamara gue permiten el mezclado selectivo de dos o
mas selecciones contenidas en las camaras tales como soluciones nutricionales
de lipidos, carbohidratos, aminoacidos y electrolitos e indicadores de oxigeno

capaces de soportar la esterilizacion mediante el calor y que tengan

caracteristicas de almacenamiento aceptables.
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[0002]Las soluciones meédicas tales como soluciones parenterales y de nutrientes
entéricos, soluciones para dialisis, soluciones farmacologicas, y soluciones para
guimioterapia son almacenadas rutinariamente en una variedad de contenedores
hechos de vidrio o plastico. Aunque los contenedores de plastico ofrecen muchos
beneficios tales como la impermeabilidad al gas y una compatibilidad virtualmente
completa con las soluciones médicas, los contenedores de vidrio son pesados, se
rompen facilmente, son dificiles de manejar y pueden liberar aluminio dentro de las
soluciones. Como resultado, mas y mas soluciones meédicas estan siendo
almacenadas en contenedores plasticos. Los contenedores flexibles tales como

bolsas hechas de peliculas plasticas han ganado aceptacion incrementada con el

tiempo.

[0003]Frecuentemente la prescripcion a ser administrada a un paciente
comprende componentes que no son compatibles durante periodos de
almacenamiento largos. Un método para solucionar esta limitacion es combinar o
mezclar los componentes justo antes de la administracion. Tal mezclado puede
llevarse acabo manualmente o con mezcladores automatizados. Sin embargo, tal
meétodo de combinacidén consume tiempo, y puede dar lugar a errores en la

formulacién e incrementa los riesgos de contaminacion de la mezcla final.

[0004]Para solucionar los inconvenientes de la incompatibilidad a largo plazo y
reducir los riesgos del mezclado, los contenedores fiexibles pueden ser formados
con multiples camaras para almacenar separadamente las soluciones médicas.
Estas bolsas estan formadas como conexiones rompiblés o sellos que se arrancan
y gue suministran el mezclado de todos los contenidos de las camaras mediante

maniputacion de las conexiones o sellos. Un inconveniente de utilizar tales

PCT/US2006/030051 %



10

15

20

25

WO 2007/016611 3 PCT/US2006/030051 \'i >T'

contenedores muilticamara es gue uno esta restringido a la formulacién que se
suministre por los componentes suministrados y las cantidades proporcionales que
estdn aimacenadas en las varias camaras. Cuando se busca llegar a las
necesidades de poblaciones de pacientes variadas, particularmente poblaciones
que tienen restringidos los fluidos, tal restriccidn puede ocuitar la habilidad para
usar tales contenedores, causar el uso de solamente una porcion de los
contenidos de tal contenedor o causar versiones multiples de tales contenedores

para ser aimacenados.

[0005]Como se describid previamente los contenedores flexibles que tienen
multiples camaras tales como las bolsas multicamara tienen medios de separacién
que permiten la comunicacion y el mezclado de los componentes o soluciones
almacenados separadamente. Algunos de tales contenedores de multiples
camaras utilizan valvulas rompibles mientras que otros usan lineas debilitas o
lineas marcadas en la barrera que separa las camaras para efectuar el mezclado
de los componentes almacenados separadamente. Todavia otros usan tiras de
rasgado © lenguetas de rasgado. Mas ventajosamente los contenedores
multicamara en términos de costo y facilidad de uso son del tipo que incluyen
sellos despegables formados por calor o sellado por radiofrecuencia de dos
laminas de material termoplastico que comprende una bolsa flexible para definir
las camaras multiples interiores. El sello por calor suministra una barrera que es
resistente a fuerzas de apertura no intencionales pero es abrible con aplicacion de
una fuerza especifica. Estos tipos de contenedores de multiples cadmaras se han

descrito en la Patente Estadounidense No. 6,319,243 que se incorpora aqui como

referencia.
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[0006]Los contenedores plasticos tales como aquellos discutidos antes sin
embargo pueden también presentar problemas unicos que deben ser corregidos.
Un problema posible es que la esterilizacion por calor tal como autoinflamamiento
puede afectar ciertos materiales plasticos usados para formar el contenedor y/o
separar el sello por calor de las camaras. Otro problema posible es que ciertos
materiales plasticos son permeabies al oxi'geno atmosferico y pueden proteger de
manera inadecuada las soluciones sensibles al oxigeno o los componentes
sensibles al oxigeno. Todavia otro es que ciertas grasas solubles o soluciones
lipofilas o componentes pueden no ser compatibles con ciertos materiales
plasticos. Por ejemplo, las formulaciones de lipidos tales como las emulsiones de
lipidos usadas en la alimentacién parenteral no pueden ser almacenadas en
ciertos plasticos porque pueden lixidiar algunos materiales piasticos del
contenedor. La emulsion de lipidos se contaminaria y la integridad de los

contenedores plasticos puede verse comprometida.

[0007]Las emulsiones de lipidos generalmente son un componente de una
solucidén nutricional parenteral (PN). Las formulaciones nutricionales parenterales
terciarias son usadas para suministrar todos los componentes nutricionales
requeridos por un paciente. Estas formulaciones PN incluyen también un
componente de carbohidrato, un componente de aminoacido, vitamina, elementos
traza y componentes electrolitos. Debido a las diversas incompatibilidades, los
componentes nutricionales de las formulaciones PN son ejemplos principales de
soluciones meédicas que no pueden ser aimacenadas durante largo tiempo como
mezcla en un estado listo para usar. Estas solamente pueden ser combinadas en

un periodo de tiempo relativamente corto antes de la administracion.
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[0008]Los constituyentes individuales de cada componente deberian determinarse
mediante los requerimientos nutricionales recomendados de la poblacidn de
pacientes particular que va a ser tratada. Por ejemplo, las formulaciones PN para
pacientes adultos puede tener diferentes constituyentes en cada componente o
por lo menos cantidades diferentes de cada constituyente que las formulaciones
PN para bebés. Mas auln, la preparacidn de los componentes separados de las
formulaciones PN para bebés prematuros, pacientes necnatales, o nifios
pequefios presenta problemas unicos. De un lado, el volumen de fluide que puede
ser infundido en tales pacientes es relativamente pequefio. Buscando suministrar
todos lo componentes nutricionales deseados en tal baja cantidad de volumen es
extremadamente dificil. Por ejemplo, los rangos de concentracion para
constituyentes individuales de ciertas soluciones de componentes puede ser
constreftida muy angostamente. En adicién, algunos de los constituyentes
individuales son interdependientes o incompatibles si estan presentes en ciertas
formas y concentraciones. Por ejemplo, el espacio del rango aceptable de
concentraciéon para el magnesio para un bebé prematuro es de alrededor de 0,2
mmoles. En otras palabras, |la diferencia entre la concentracién mas baja
aceptable de magnesio y la concentracion mas alta aceptable de magnesio de 0.2
mmoles. En adicion, existe un limite en la cantidad de cloro que un infante
prematuro o un bebé prematuro puede tolerar, de modo que un intento para
suministrar la cantidad requerida de cierlos electrolitos tales como magnesio y
calcio como cloruros, el cloro maximo puede ser excedido. Mas aun, los

electrolitos tales como calcio y fosfato pueden ser incompatibles en ciertos niveles

de concentracion.

[0009] También, almacenar los componentes de una formulacidn PN en un

contenedor plastico Gnico o multicdmara para un mezclado estéril para formar una
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formulacién PN también presenta problemas tnicos. Como ya se discutid arriba, el
componente lipido es incompatible con ciertos materiales plasticos. En adicion,
algunos de los componentes son sensibles al oxigeno el cual puede permear a
través de ciertos plasticos. Sobre envolturas o sobre bolsas se usan tipicamente
para restringir la habilidad del oxigeno de llegar a los contenedores multicamara;
sin embargo en la sobre envoltura puede todavia permitir difundirse a través una
cantidad pequena de oxigeno. Adicionalmente, la sobre envoltura puede
desarrollar una fuga que podria permitir que una cantidad excesiva de oxigeno
esté expuesta ante el contenedor. Ta! fuga puede no ser visible y la presencia de
tal oxigeno requiere ser indicado para aquel que suministre el cuidado de 1a salud.
Aunque los indicadores de oxigeno existen ellos parecen no ser capaces de
soportar la esterilizacion por calor y funcionar todavia apropiadamente después de
almacenamiento prolongado. En otras palabras, el indicador de oxigeno deberia
ser capaz de indicar 1a presencia de oxigeno (forma oxidada o resultado positivo)
tal como con un cambio en el color que sea distinguible de la condiciéon que indica
una carencia de presencia de oxigeno (forma reducida o resultado negativo).
Adicionalmente, los colores oxidados o reducidos del indicador no deben
desvanecerse o alterarse después de aimacenamiento prolongado de modo que

crean incertidumbre en cuanto al resuitado.

[0010]Mas aun, ciertos aminoacidos con funcién tiol, tales como cisteina o acetil-
cisteina pueden formar sulfito de hidrégeno como un producto de descomposicion
durante la esterilizacion. Un nivel excesivo de sulfito de hidrogeno puede afectar
negativamente algo de los componentes nutricionales. Mas aun, aunque todos los
componentes almacenados separadamente son mezclados para formar la
formulacién PN final antes de la administracidn, hay circunstancias en donde es

indeseable incluir uno o mas de los componentes encontrados en una de las
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camaras en la solucién final. Por ejemplo puede ser deseable no incluir el
componente liguido en la solucion final para nifios bajo estados sépticos,

anormalidades de coagulacion, nivel de bilirrubina alto o por otras razones.

[0011}Por lo tanto, existe una necesidad de un contenedor de camara multiple
flexible que facilite la apertura selectiva de una mas de no de otra barrera

rompible, por lo menos no todas las barreras rompibles o las barreras rompibles

de una manera secuencial.

[0012]Existe también una necesidad de tener componentes individuales de una
formulacién PN que cumplan ei volumen recomendado y los requerimientos
nutricionales para ciertas poblaciones de pacientes y en particular bebés o nifios

pequefios en diferentes etapas del desarrolio.

[0013]Adicionalmente, existe una necesidad de medios para suministrar un
indicador confiable de oxigeno atmosférico que pueda haber contaminado los
contenidos del contenedor, un bajo nivel de sulfito de hidrégeno en caso de
formulaciones que contienen cisteina o derivados de aminoacidos y un absorbedor
de oxigeno para eliminar el oxigeno residual en la sobre boisa. Seria deseable
suministrar absorbedores y/o indicadores que puedan soportar la esterilizaciéon por
calor y el almacenamiento prolongado y todavia poseer la habilidad para indicar

que una cantidad inaceptable de oxigeno ha sido expuesta en el contenedor.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0014] En un primer aspecto de la presente invencién se proporciona un indicador de

oxigeno para detectar la presencia de oxigeno en un contenedor meédico. El indicador de
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oxigeno comprende: a) mas de 6 y menos de 60 g/l de carmin de indigo; b) un
amortiguador para ajustar el pH a un rango de aproximadamente 9.0 a aproximadamente
9.75; c) celulosa; d) un agente de reduccién; e) agua; y f) un color de una forma oxidada
del indicador de oxigeno que es distinto de un color de una forma reducida del indicador
de oxigeno; en donde luego de ka esterilizacion por auto clave, el color de la forma
reducida permanece distinto del color de la forma oxidada, y el color de la forma oxidada
permanece distinto del color de la forma reducida durante por lo menos seis meses a 40°

C.

[0015] EI indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencion
puede incluir de aproximadamente 10 a aproximadamente 40 g/L del carmin de indigo, el

amortiguador puede ser un amortiguador de fosfato, y el agente de reduccion puede ser

un azucar de reduccion.

[0016] E! indicador de oxigeno escrito en el primer aspecto de la presente invencién
puede incluir de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo, el

amortiguador puede ser pirofosfato tetrasodio. y el agente de reduccion puede ser

dextrosa.

[0017] El indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencidn
puede incluir de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo, de
aproximadamente 50 a aproximadamente 80 g/L de pirofosfato tetrasodio para el

amortiguador y de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/L de dextrosa para el

agente de reduccion.

[0018] El indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencion

puede incluir de aproximadamente 14 a anroximandamante 20 All Aal ~carmain Aa indiaa .
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aproximadamente 60 a aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio para el
amortiguador, de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4 g/L de dextrosa para el

agente de reduccion y aproximadamente 180 g/L de celulosa insoluble en agua para la

celulosa.

[0019] El indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencion
puede incluir adicionalmente un paquete permeable al oxigeno que aloja una cantidad del
indicador de oxigeno en donde el indicador de oxigeno puede incluir aproximadamente 14
g/L del carmin de indigo, aproximadamente 60 g/L de pirofosfato tetrasodio para el
amortiguador, aproximadamente 2.5 g/L de dextrosa para el agente de reduccion,

aproximadamente 180 g/L de celulosa insoluble en agua para la celulosa y agua.

[0020] El indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencion
puede incluir adicionalmente un paquete permeable al oxigeno que aloja e! indicador de
oxigeno en donde el indicador de oxigeno puede incluir aproximadamente 20 g/L de
carmin de indigo, aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio para el amortiguador,
aproximadamente 4 g/l de dextrosa para el agente de reduccion, aproximadamente 180

g/L de celulosa insoluble en agua para la celulosa y agua.

[0021] EI indicador de oxigeno descrito en el primer aspecto de la presente invencion
puede incluir adicionalmente un paguete permeable al oxigeno que aloja el indicador de
oxigeno y se adhiere a un contenedor de camara multiple que tiene barreras fragiles que
separan las multiples camaras, cada camara aloja un componente de una formulacién
nutricional para pacientes de fluido restringido en donde uno de los componentes incluye
cisteina y en donde el indicador de oxigeno puede incluir aproximadamente 20 g/L del

carmin de indigo, aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio para el amortiguador,
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aproximadamente 4 g/L de dextrosa para el agente de reduccion. aproximadamente 180

g/L de celulosa insoluble en agua para la celulosa y agua.

[0022] En un segundo aspecto de la presente invencion se proporciona un paquete
indicador de oxigeno para detectar la presencia de oxigeno en un contenedor medico. E!
paquete que indica oxigenc comprende un indicador de oxigeno que incluye: i) un color
oxidado y un color reducido, el color oxidado es distinto del color reducido; ii) mas de 6 y
menos de aproximadamente 40 g/L de carmin de indigo: i) un amortiguador; iv) un
agente de reduccion; v) celulosa; y vi) agua; en donde luego de esterilizacién por auto
clave el color reducido permanece sustancialmente y visualmente sin cambio y el color

oxidado permanece sustancialmente y visualmente sin cambio después de por lo menos

seis meses a 40° C.

[0023] El paquete indicador de oxigeno descrito en el segundo aspecto de la presente
invencién en donde el indicador de oxigeno puede incluir de aproximadamente 9 a
aproximadamente 30 g/L de! carmin de indigo. un amortiguador fosfato para el

amortiguador, y un agente de reduccion para el agente de reduccioén.

[0024] EI paquete indicador de oxigeno descrito en el segundo aspecto de la presente
invencion en donde el indicador de oxigeno puede incluir de aproximadamente 14 a
aproximadamente 20 g/l. del carmin de indigo, pirofosfato tetrasodio para el amortiguador,

dextrosa para el agente de reduccion, una celulosa insoluble en agua para la celulosa.

[0025] E! paquete indicador de oxigeno descrito en el segundo aspecto de la presente
invencion en donde el indicador de oxigeno puede incluir de aproximadamente 14 a
aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo. de aproximadamente 50 a

aproximadamente 80 g/l. de pirofosfato tetrasodio para el amortiquador. de

™
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aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/L de dextrosa para el agente de reduccion y
de aproximadamente 150 a aproximadamente 210 g/L de una celulosa insoluble en agua

para la celulosa.

[0026] E! paquete indicador de oxigeno descrito en el sequndo aspecto de la presente
invenciéon en donde el indicador de oxigeno puede incluir de aproximadamente 14 a

aproximadamente 20 g/L. del carmin de indigo, aproximadamente 60 a aproximadamente

75 g/L de pirofosfato tetrasodio para el amortiguador, de aproximadamente 2.5 a

aproximadamente 4 g/L de dextrosa para el agente de reduccion y aproximadamente 180

g/L de una celulosa insoluble en agua para la celulosa.

{0027] El paquete indicador de oxigeno descrito en el segunda aspecto_de la presente
invencién en donde el paquete indicador de oxigeno puede incluir adicionalmente una
bolsa polimerica permeable al oxigeno que tiene una porcion transparente y que aloja una
cantidad de indicador de oxigeno en donde el indicador de oxigeno puede incluir
aproximadamente 14 g/L del carmin de indigo. aproximadamente 60 g/L de pirofosfato
tetrasodto para el amortiguador, aproximadamente 2.5 g/L de dextrosa para el agente de

reduccién, aproximadamente 180 g/L de una celulosa insoluble en agua para ia celulosa y

agua.

[0028] EI paquete indicador de oxigeno descrito en el segundo aspecto de la presente
invencion en donde el paquete indicador de oxigeno puede incluir adicionalmente una
bolsa polimérica permeable al oxigeno que tiene una porcion transparente y aloja una
cantidad del indicador de oxigenc, en donde el indicador de oxigeno puede incluir
aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo. aproximadamente 75 g/L de pirofosfato
tetrasodio para el amortiguador, aproximadamente 4 g/L de dextrosa para el agente de

reduccion y aproximadamente 180 g/L de una celulosa insoluble en agua para la celulosa.
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[0029] En un tercer aspecto de la presente invencién se proporciona un indicador de
oxigeno. El indicador de oxigeno comprende: a) agua: b) mas de 6 y menos de
aproximadamente 40 g/L de carmin de indigo; c) un amortiguador; d) por lo menos un
agente de reduccién; y e) un color indicador de oxidacion y un color indicador reducido
distinto del color indicador oxidado; en donde el indicador se reduce mediante auto clave y
cualquier oxidacion posterior del indicador produce el color oxidado que permanece

distinto del color reducido durante por lo menos seis meses a 40° C.

[0030] El indicador de oxigeno descrito en el tercer aspecto de la presente invencién
puede incluir de aproximadamente 9 a aproximadamente 30 g/L del carmin de indigo, un
amortiguador de fosfato para el amortiguador, y dexirosa para por fo menes un agente de

reduccion y celulosa para por lo menos un agente de reduccion.

[0031] El indicador de oxigeno descrito en el tercer aspecto de la presente invencion
puede incluir de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo, de
aproximadamente 50 a aproximadamente 80 g/L de pirofosfato tetrasodio para el
amortiguador, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/t. de dextrosa para por lo
menos un agente de reduccion y de aproximadamente 150 a aproximadamente 210 g/L

de celulosa para por lo menos un agente de reduccion.

[0032] E! indicador de oxigeno descrito en el tercer aspecto de la presente invencion
puede incluir de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo, de
aproximadamente 60 a aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio para el
amortiguador, de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4 g/L. de dextrosa para por lo

menos un agente de reduccion y aproximadamente 180 g/l de celulosa insoluble en agua

para por lo menos un agente de reduccién.
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[0033] E| indicador de oxigeno descrito en el tercer aspecto de la presente invencién
puede incluir adicionalmente un paquete polimérico permeable al oxigeno que tiene una
porcidn transparente y aloja una cantidad del indicador de oxigeno en donde el indicador
de oxigeno incluye aproximadamente 14 g/L del carmin de indigo, aproximadamente 60
g/L de pirofosfato tetrasodio para el amortiguador, aproximadamente 2.5 g/L de dextrosa
para por lo menos un agente de reduccion, aproximadamente 180 g/L de celulosa

insotuble en agua para por lo menos un agente de reduccion y agua.

[0034] EI indicador de oxigeno descrito en el tercer aspecto de la presente invencion
puede incluir adicionalmente un paquete polimérico permeable al oxigeno que tiene una
porcion transparente y que aloja una cantidad del indicador de oxigeno en donde el
indicador de oxigeno incluye aproximadamente 20 g/L del carmin de indigo,
aproximadamente 75 g/L. de pirofosfato tetrasodio para el amortiguador, aproximadamente
4 g/L de dexirosa para por lo menos un agente de reduccién, aproximadamente 180 g/L

de una celulosa insoluble en agua para por lo menos un agente de reduccion y agua.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0035]La FIGURA 1 es una vista en planta de una modalidad de un contenedor de

300 ml de la presente invencion.

[0036]La FIGURA 2 es una vista en corte transversal del contenedor de la
FIGURA 1;

[0037]La FIGURA 3 muestra un método de enrollamiento tipico para abrir todos
los sellos de un contenedor que tiene multiples camaras.

[0038]La FIGURA 4 es una vista en planta del contenedor de la FIGURA 1

después de la activacion de los sellos arrancables:
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[0039]La FIGURA 5 es una vista en planta de una modalidad de un contenedor de
500 mi de la presente invencidn.

[0040]La FIGURA 6 es una vista en planta de una modalidad de un contenedor de
1000 ml de la presente invencion.

[0041]La FIGURA 7 es una vista en planta de otra modalidad de un contenedor de
la presente invencion.

[0042)La FIGURA 8 es una vista en planta de otra modalidad de un contenedor de
la presente invencion. |

[0043]La FIGURA 9 es una vista en planta de otra modalidad de un contenedor de
la presente invencion,

[0044]La FIGURA 10 es una vista en seccion de corte transversal de una
modalidad de un material de pelicula flexible usado para construir el contenedor
de la presente invencion.

[0045]La FIGURA 11 es una vista de corte transversal de una modalidad de un
material de pelicula flexible usado para construir la sobre bolsa de la presente
invencion.

[0046]La FIGURA 12 es un grafico que representa las unidades de absorbencia
durante el tiempo de la primera y sequnda modalidades del indicador de oxigeno
almacenado en 3 condiciones de temperatura diferentes.

[0047]La FIGURA 13 es un grafico de las densidades opticas de una modalidad
de un indicador de oxigeno de la presente invencion.

[0048]La FIGURA 14 es un grafico de las unidades de absarbancia durante el
tiempo de una mddalidad de un indicado de oxigeno de la presente invencion
ajustado en una curva exponencial.

[0049]La FIGURA 15 es un grafico que representa las unidades de absorbancia
durante el tiempo de una modalidad de un indicador de oxigeno de la presente

invencién almacenado en tres condiciones de temperatura diferentes.
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[0050]La FIGURA 16 muestra los colores de la forma reducida de las muestras de
un indicador de oxigeno de la presente invencion almacenado a 25°C/40% de RH
y categorizado por las referencias Pantone®.

[0051]La FIGURA 17 muestra los colores de la forma reducida de las muestras de
un indicador de oxigeno de la presente invencion almacenado a 30°C/35% de RH
y categorizado por referencias Pantone®.

[0052]La FIGURA 18 muestra los colores de la forma reducida de las muestras de
un indicador de oxigeno de la presente invenciéﬁ almacenado a 40°C/25% RH vy
categorizado por referencias Pantone®.

[0053]La FIGURA 19 muestra los colores de la forma reducida de las muestras de
un indicador de oxigeno de ia presente invencidn después de la iluminaciéon de
2000 tux con un tubo de luz dia durante 30 dias a 25°C y categorizado por
referencias Pantone®.

[0054]La FIGURA 20 muestra los colores de la forma oxidada de las muestras de

un indicador de oxigeno de la presente invencion aimacenado a 25°C/40% RH vy

categorizado por referencias Pantone®.
[0055]La FIGURA 21 muestra los colores de la forma oxidada de las muestras de
un indicador de oxigeno de la presente invencidon almacenado a 30°C/35% RH vy
categorizado por referencias Pantone®.
[0056]La FIGURA 22 muestra los colores de fa forma oxidada de las muestras de

un indicador de oxigeno de la presente invencién almacenado a 40°C/25% RH y

categorizado por referencias Pantone®.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0057] En una modalidad de la presente invencién, se ha suministrado un

contenedor flexible de multiples camaras para almacenar de manera separada
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soluciones médicas antes del uso y para facilitar la activacion selectiva de Ias
barreras rompibles que separan las camaras. El contenedor esta preferiblemente
construido para permitir el aimacenamiento de formulaciones acuosas o de lipidos
sin los problemas de lixiviado discutidos anteriormente y para facilitar ia abertura

selectiva de las barreras rompibles que separan fas camaras.

[0058] La FIGURA 1 ilustra una modalidad de un contenedor de multiples
camaras de la presente invencion. Preferibleménte, el contenedor 10 que esta
configurado como una bolsa incluye 3 camaras adyacentes o camaras 12, 14,y
16. La camara 12 esta localizada en un extremo lateral o de lado 18 y la camara
16 esta localizada en el extremo lateral o lado opuesto 20. Las tres camaras 12,
14 y 16 estan preferiblemente disefiadas para contender soluciones acuosas y/o
emulsiones de lipidos. Como se ilustré en la FIGURA 1, el contenedor 10 tiene
una capacidad total de fluido de 300 ml con la camara 12 con una capacidad de 80

ml, la cdmara 14 que tiene una capacidad de 160 y la camara 16 que tiene una

capacidad de 60 mi.

[0059] Preferiblemente. las barreras rompibles o sellos abribles 22 y 24 son
usados para separar las camaras. La FIGURA 2 muestra una seccién de corte
transversal del contenedor 10 que ilustra como los sellos abribles 22. 24 separan
las formulaciones contenidas en las camaras 12, 14, 16. Los sellos abribles
pueden estar en la forma de un selio arrancable o sellos rompibles. Los sellos
abribles permiten que las formulaciones se almacenen de manera separada y se
mezclen justo antes de la administracion permitiendo asi un almacenamiento en
un unico contenedor de formulaciones que no deberian ser almacenadas como
una mezcla durante un periodo de tiempo extendido. La apertura de los sellos

permite la comunicacién entre las camaras y el mezclado de los contenidos de las

Q0
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camaras respectivas. Aungue los contenedores que tienen sellos rompibles son
conocidos, es muy dificil sino imposible abrir selectivamente solamente uno o
menos de todos los sellos usando el método tipico de enrollar la bolsa
multicAmara. La activaciéon selectiva de los sellos es deseable porque hay
ocasiones en donde una de las formulaciones de un contenedor de tres
formulaciones no va a ser administrada. La abertura selectiva de los sellos sera

discutida en mas detalle mas adelante.

[0060] El contenedor 10 también incluye preferiblemente puertos 26, 28 y 30
en el extremo de fondo 32 del contenedor para suministrar la comunicacién con
las camaras 12, 14 y 16 respectivamente. Uno o mas de los puertos pueden ser
construidos para uso como un puerto aditivo para permitir la adicién_de materiales
tales como micronutrientes y/o puede ser construida como puertos de
administracion. Preferiblemente, el puerto 28 es un puerto de administracion e
incluye una membrana que puede ser perforada por una canula o punta de un
conjunto de administracién para suministrar los contenidos a un paciente y la
puerta 26 es para adiciones. En una modalidad alterna, hay dos puertos de
administracion 28, 30 de modo que la mezcla de las formulaciones embasadas en
las camaras 12, 14 tal como una mezcla de la solucion de aminoacido y glucosa
puede ser administrada de manera separada o a una rata diferente de la
formulacién embasada en la camara 16 tal como una emuision de lipidos si es o
deseado. Por supuesto, cualquier numero de puertos pueden ser usados. En
adicion, los puertos pueden estar posicionados de una gran variedad de maneras:
sin embargo es preferido que las puertas de acceso estén localizadas en el mismo
e_xtremo del contenedor para permitir una fabricacién mas eficiente y un llenado de
las camaras. En una modalidad adicional, uno de los sellos 22, 24 se hace abrible

0 arrancable mientras que el segundo sello se hace permanente. Esto permite que
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dos de las camaras sean mezcladas mientras que una de las camaras permanece
separada permanentemente. |La mezcla y la solucion separada pueden entonces
ser administradas de manera separadas sin requerir activacién selectiva de los
sellos abribles. Los puertos de administracién son entonces provistos sobre dos de
las camaras de modo que una puerta de administracion esta provista de modo que
la camara separada por el sello permanente pueda ser administrada mientras que

una segunda puerta de administracion esta provista para permitir que la mezcia

sea administrada.

[0061] En el extremo superior 34 del contenedor 10, preferiblemente el
extremo opuesto al extremo 32 en donde las puertas de administracion estan
localizadas, se suministra una porcién para colgar 36 que en la modalidad
mostrada en la FIGURA 1 es una aleta gue tiene un agujero localizado
centradamente 38 para colgar el contenedor. La aleta 36 define un molde 40 sobre
el extremd superior de todas las camaras 12, 14 y 16. La porcién central 42 de la
aleta para colgar 36 se extiende preferiblemente por una distancia sustancial hacia
el extremo de fondo 32 del contenedor 10. mas preferiblemente alrededor de un
cuarto de la longitud longitudinal L del contendor 10 y aun mas preferiblemente
cerca de un tercio de la longitud L del contenedor 10. Preferiblemente, la aleta 36
se extiende por una distancia mayor hacia el extremo de fondo 32 por lo menos en
la camara central 14 y puede también extenderse a una distancia mayor hacia el
extremo de fondo 32 en la camara central 14 y en una de las otras camaras 12,
16. Esta extension de la aleta 36 con respecto a la camara central 14 resulta en
que la camara 14 tenga una longitud longitudinal mas corta que la longitud
longitudinal de las camaras de extremo lateral o de lado 12, 16. La longitud
longitudinal de la camara central deberia ser de alrededor de dos tercios a cerca

de tres cuartos de la longitud longitudinal de por lo menos una de las camaras de
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extremo lateral. Esta configuracion permite la abertura selectiva de los selios como
sera discutido adelante. La longitud longitudinal de las camaras es medida desde
sus bordes superiores respectivos hasta sus bordes inferiores respectivos. Para
los bordes curvados o irregulares la longitud iongitudinal es el promedio de las

longitudes longitudinales tomadas continuamente a lo largo del borde.

[0062] Antes de dirigirnos a como la configuracion de las camaras 12, 14, 16
y/o la aleta de colgar 36 facilita | abertura selectiva de los sellos 22, 24 de las

camaras seria instructivo describir el método para abrir los sellos 22, 24.

[0063] La FIGURA 3 ilustra el método de enrollamiento tipico para abrir los
sellos 22, 24 para mezclar los contenidos de las camaras 12, 14 y 16. La aleta
para colgar 36 o extremo superior 34 es enrollado sobre si mismo en un
movimiento de apriete. En las boisas multicamara en donde todas las camaras se
extienden sustanciaimente por la misma distancia desde sus bordes de fondo
respectivos hasta sus bordes superiores respectivos, el enrollar la bolsa presuriza
todas las camaras con un alto riesgo de activacion no intencionada del sello
equivocado. También, las bolsas multicamara tienen una camara central que se
extiende por una distancia mayor desde su borde inferior hasta su borde superior y
las otras camaras que extremo lateral, enrollar la bolsa presurizaria la camara
central y aleatoriamente activaria uno o mas de los sellos que borden la camara
central. Los contenedores multicamara de la presente invencidn sin embargo

incluyen disposiciones de camara para facilitar la activacién selectiva de los sellos.

[0064] En el contenedor 10, la camara 14 no se extiende tan lejos hacia el
extremo superior 34 como lo hacen las camaras 12 y 16, es decir la camara 14 es

de alrededor de tres cuartos de la longitud longitudinal de ias otras camaras 12,

PCT/US2006/030051 @3
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16, por lo tanto al enrollar la bolsa desde el extremo superior 34 solo presuriza las
camaras 12 y 16. Para poder activar selectivamente solo uno de los sellos 22, 24
solamente en la camara de extremo adyacente al sello deseado a ser activado es
oprimida con la continuacién de un movimiento de enrollamiento. Debido a la
extensién de la aleta para colgar 36. la camara central 14 no es presurizada
impidiendo la activacion o la activacion parcial del segundo sello arrancable. Un
enrollamiento y apretamiento adicional de la camara de extremo lateral opuesta
activaria el otro sello. De esta manera la activacton secuencial del sello es posible
con contenedores de la presente invencion. De acuerdo a lo anterior, la
formulacion que en ocasiones puede no ser administrada deberia por lo tanto

quedar embasada en una de las camaras localizadas en los extremos laterales del

contenedor.

[0065] Especificamente, si el usuarioc quiso activar solo el selio 24, el
usuario puede iniciar el enrollamiento de la bolsa 10 en el extremo superior 34. Sin
precipitar la camara 14, el usuario puede oprimir la bolsa en la localizacién de la
camara 12. Una vez que el sello 24 es activado, el usuario puede tener el
enrollamiento y el apretamiento. Si el usuario quisiera ambos sellos 22, 24
activados en lugar de, la bolsa 10 puede ser enrollada iniciando en el extremo

superior 34 mientras que se aprieta hacia abajo sobre ambas camaras de extremo

12,16,

[0066] Haciendo referencia brevemente a la FIGURA 4 después que los
sellos 18 y 20 han sido abiertos ios contenidos del contenedor 10 pueden ser
mezclados mediante la manipulacion del contenedor y luego administrados al

paciente mediante primero colgar la bolsa de un gancho usando el agujero 38.
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[0067] Otra técnica de enrollado es también usada para activar los sellos de
las bolsas multicamara. Haciendo referencia a la FIGURA 1, esta técnica también
usa un movimiento de enrollamiento excepto que en vez de iniciar en el extremo
superior 34, el contenedor 10 puede ser enroilado iniciando en uno de las dos
esquinas de extremo superior 44, 46. Nuevamente en las bolsas multicamara en
donde todas las camaras se extienden sustanciaimente en la misma distancia
desde el fondo, es decir que tienen longitudes longitudinales sustancialmente
iguales o las bolsas tienen una camara central que se extiende por una distancia
mayor desde el fondo hacia el extremo superior que las otras camaras de extremo,
es decir una camara longitudinal que tiene una longitud longitudinal mayor gue
cualquiera de las otras camaras, el enrollamiento desde una esquina produce
derﬁasiada presion sobre una camara central con el riesgo de la activacion no
intencionada del sello equivocado. Usando este método de enrollamiento por la
esquina con contenedores de la presente invencion no resultaria en la activaciéon

de un sello no intencionado o por lo menos ocurriria tan frecuentemente.

[0068] En la disposicidn de camara del contenedor 10, a activacion selectiva
del sello 24 usando la técnica de enrollado por la esquina es como sigue. El
contenedor 10 es enrollado iniciando en la esquina 44. El enrollado continlla hasta
la camara12 esta lo suficientemente presurizada para causar que el sello 24 se
active. La camara 12 también puede ser oprimida para impedir que el enrollado del
contenedor vaya demasiado lejos. Ya que la camara 14 no se extiende hacia el
extremos superior 34 tan lejos como en la camara 12, el enrollado no es suficiente
para presurizar la camara 14 al grado necesario para activar el sello 22 durante el
tiempo en que el sello 24 es activado. Por lo tanto, si la camara 14 se extendiera

por la longitud del contenedor al mismo que la cdmara 12, mucha mayor atencidn

PCT/US2006/030051 \@‘5
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y cuidado tendria que ejercerse para impedir la presurizacion inadvertida de la

camara 14 si esto pudiera llevarse realmente a cabo.

[0069] Otras dos modalidades del contenedor de la presente invencidn se
muestran en las FIGURAS 5 y 6. Los contenedores 110 y 210 mostradas en las
FIGURAS 5 y 6, respectivamente también incluyen 3 camaras 112, 114, 116 y
212, 214 y 216 respectivamente. Los contenedores 110 y 210 estan construidos
usando los mismos materiales y metodos similares que aquellos usados en el
contenedor 10. La unica diferencia significativa es el tamafio y capacidad de los
contenedores 10, 110, y 210. Como se ilustré en la FIGURA 5, en una modalidad
preferida, el contenedor 110 tiene una capacidad fluida de 500 ml con la cdmara
112 que tiene una capacidad fluida de 221 ml, la cdmara 114 tiene una capacidad

de 155 mly la camara 116 tiene una capacidad de 124 ml.

[0070] Como se ilustrd en la FIGURA 6, en una modalidad preferida el
contenedor 210 tiene una capacidad de fluido de 1000 ml con la camara 212 que
tiene una capacidad de fiuido de 392 ml, ia camara 214 tiene una capacidad de

fiuido de 383 ml y la camara 216 tiene una capacidad de fluido de 225 ml.

[0071] Los contenedores 110 y 210 también incluyen preferiblemente sellos
arrancables 122 y 124 y 222, 224 respectivamente que separan las camaras y
permiten la apertura de las camaras para permitir la comunicacion entre las
camaras y mezclar los contenidos de las camaras respectivas. Tanto los
contenedores 110 como 210 también incluyen aletas para colgar 136 y 236 que

inciuyen los agujeros para colgar 138 y 238, respectivamente.
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[0072] Justo como el contenedor 10, los contenedores 110 y 210 tienen
porciones para colgar o aletas y camaras que estan configuradas para facilitar ia
activacién selectiva de los sellos. Por ejemplo, los contenedores 110, 210 ambos
tienen aletas para colgar 136, 236 que se extienden hacia los extremos de fondo
132, 232 (cerca de un cuarto hasta cerca de un tercic de la longitud longitudinal
del contenedor 110, 210) respectivamente méas asi con respecto a las camaras
centrales 114, 214. Consecuentemente, la mayor parte del area de las camaras
114, 214 tienen una longitud longitudinal que es de alrededor de los dos tercios
hasta alrededor de tres cuartos menos que la longitud longitudinal de la mayor
parte del area de sus camaras de extremos laterales respectivas 112, 116 y 212,
214 Enrollar los contenedores 110, 210 iniciando en los extremos superiores 134,
234, 0 en una de las esquinas 144, 146, 244, 246, respectivamente permite el
enrollamiento de los contenedores 110, 21° y el apretamiento de la camara
adyacente al sello deseado para ser activado selectivamente sin presion indebida
colocada sobre las camaras centrales 114, 214 lo que podria causar la activacion

no intencionada del otro sello.

[0073] Los contenedores 110 y 210 también incluyen puertas de acceso
126, 128 y 130, y 226, 228, y 230, respectivamente. Estas puertas estan
construidas usando los mismos materiales y de una manera similar a las puertas
de acceso 26, 28 y 30. Para permitir que el mismo equipo llene los contenedores
10, 110 y 210, es preferible posicionarlos para que estén en la misma distancia
una de la otra. Las Figuras 7, 8 y 9 ilustran otras modalidades de un contenedor
de multiples camaras de la presente invencion. Los contenedores 310, 410, 510
todos incluyen tres camaras adyacentes 312, 314, 316 y 412,414,416 y 512, 514,
516, respectivamente. Las camaras 312, 412, 512 estan localizadas en los

extremos laterales o de lado 318, 418, 518, respectivamente, y las camaras 316,
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418, 516 estan localizadas en los extremos laterales o de lado opuestos 320, 420,
520. La porcién para colgar 338 esta localizada en el extremo superior 334 e
incluye el agujero 338 para coligar el contenedor. La porcion para colgaf 336 define
el borde superior 340 de las camaras 312, 314, 316. La camara 312 esta separada
de la camara 314 mediante un sello arrancable 324 y el sello arrancable 326
separa la camara 314 de la 316 El contenedor 410 también incluye sellos
arrancables 424, 426 que separa la camara 412 de la camara 414 y la camara 414
de la camara 416, respectivamente. El sello arrancable 524 separa ia camara 512
de la camara 514 y el sello arrancable 526 separa la camara 514 de la 516. Los
sellos arrancables permiten el almacenamiento aisiado de formulaciones distintas
en las camaras para la subsiguiente mezcla antes de la administracion.

[0074] La camara 314 tiene una longitud longitudinal que esta desde cerca
de dos tercios a cerca de tres cuartos de las longitudes longitudinales de ambas
camaras de extremo lateral 312, 316. Aungue las longitudes longitudinales de las
camaras 312, 316 son guales, las longitudes diferentes pueden ser usadas. La
activacion selectiva de cualquiera de los sellos arrancables 324, 326 puede
hacerse cuando el contenedor 310 se enralla iniciande en el extremo superior 334

y apretando la camara 312 o la camara 316 dependiendo de cual de los sellos

arrancables 324, 326 vaya a ser activada.

[0075] Como se muestra en la FIGURA 8, la camara de extremo lateral 416
del contenedor 410 tiene una longitud longitudinal que esta entre cerca de dos
tercios hasta cerca de tres cuartos menos que la longitud longitudinal de la camara
412 posicionada en el extremo lateral opuesto 418 y es igual a la longitud
longitudinal de la cAmara de extremo lateral 416, La camara 412 tiene una longitud

longitudinal mayor que aquelia de la camara 414 y permite que el selio arrancable
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424 sea activado sin la activacion inadvertida del sello arrancable 426 cuando se

enrolla el contenedor 410 iniciando en el extremo superior 434.

[0076] El contenedor 510 mostrado en la FIGURA 9 incluye las camaras
512, 514, 516 todas tiene longitudes longitudinales que difieren una de otra. La
camara de extremo longitudinal tiene un longitud longitudinal que esta entre cerca
de 25% hasta cerca de 33% mayor que la longitud longitudinat de la camara 514 la
que a su vez tiene una longitud longitudinal que esta entre cerca de 25% a cerca
de 33% mayor que la longitud longitudinal de la camara 516. Enrollar el
contenedor 510 iniciando en el exfremo superior 534 permite la activacién
selectiva del sello arrancable 524, 526 media'nte primero presurizar la camara 512
hasta que el sello 524 se activa. Un enrollamiento adicional iniciaria la
presurizacion de la camara 514 hasta que el sello 526 se active. Cualquier camara
adicional incluida entre la camara 512 y la 514 que tenga una longitud longitudinal
menor de la longitud longitudinal de la camara 512 pero mayor que la longitud
longitudinal que la cdmara 514, o entre la camara 514 y 516 y que tenga una
longitud longitudinal menor que la longitud longitudinal de la camara 514 pero
mayor que la longitud longitudinal de la camara 516 puede permitir la activacion
secuencial de los sellos iniciando con el sello que bordea la camara 512 y

finalizando con el sello que bordea la camara 516 cuando se enrolla el contenedor

iniciando en el extremo superior 534.

[0077] Se ha contemplado que una o mas camara podria aimacenar un
producto no liquido tal como un saélido en polvo o una forma cristalina con por lo

menos una camara conteniendo un liquido para disolver el solido una vez que la

comunicacion es establecida entre las camaras.
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[0078] La FIGURA 10 es una vista de corte en seccion transversal de una
modalidad de la pelicula o lamina 48 usada para construir el contenedor 10.
Preferiblemente. la lamina 48 esta hecha de cuatro capas 50, 52, 54 y 56. La capa
exterior 50 preferiblemente estd formada a partir de un material flexible con alta
temperatura de fusion, mas preferiblemente un material de poliéster tal como el
copoliéster PCCE. Tal copoliéster es vendido por Eastman Kodak bajo la
designacién del 9965. Un espesor tipico de la capa exterior 50 esta entre 0,39 mils

hasta cerca de 0,71 mils con el espesor real de la capa exterior mostrada en la

FIGURA 3 siendo 0,55 mils.

[0079] Una capa de amarre 52 esta provista para asegurar la primera capa
50 a una tercera capa 54. Preferiblemente, la capa de amarre es un adhesivo de
polimero altamente reactivo tal como el copolimero EVA quimicamente modificado
con acido maleico. Tal material esta disponible de DuPont bajo el nombre Bynel E-
361. La capa de amarre 52 puede tener un espesor variado por ejemplo entre 0,20

mils a 0,60 mils, por ejemplo 0,40 mils.

[0080] La tercera capa 54 preferiblemente es un polimero que responde a la
radiofrecuencia (RF), tal como el copolimero EVA. Tal material esta disponible de
DuPont bajo el nombre Elvax 3182-2. Preferiblemente la tercera capa tiene un

espesor de alrededor de 5,56 mils hasta cerca de 6,84 mils. por ejemplo, 6,20

mils.

[0081] Esta pelicula también incluye una capa sellante 56 construida de dos:
1) una poliolefina de masa que es estable térmicamente en temperaturas de
esterilizacion por calor, sin embargo se funde por debajo de la temperatura de

fusion de la capa exterior; tales polimeros son preferiblemente copolimeros de

\QQ
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polipropileno-etileno, tal como los grado 29450 o 8650 de total; y 2) un elastémero
de termoplastico que produce una capa sellante resistente mas flexible y de radil
libre y da a la capa sellante dos puntos de fusién con el elastémero teniendo un
valor mas bajo; tales polimero preferiblemente son copolimeros de bloque de
estireno-etileno-buteno-estireno tal como Kraton G-1652 de Kraton polymers. La
capa sellante preferiblemente tiene un espesor desde cerca de 1,28 mils hasta
cerca de 1,92 mils, por ejemplo, 1,60 mils. La capa sellante 56 es adyacente al
lado interior del contenedor 10 (FIGURA 1) de modo cuando el sello se rompe, la

comunicacion se suministra entre las camaras.

[0082] El contenedor 10 esta construido mediante sobreponer dos laminas
una sobre la otra 0 mediante doblar una lamina sobre si misma o mediante aplanar
un tubo extruido si la extrusién tubular es usada. La FIGURA 10 muestra dos
laminas 48 y 48a con la capa 56 en contacto con la capa correspondiente 56a de
la lamina 48a. Las laminas 48 y 48a estan pegadas o soldadas juntas de manera
permanente en el perimetro para formar el contenedor tomando en cuenta la
colocacion de las puertas de acceso. Las laminas también se pegan juntas en otra
area para formar los. contornos externos de la camara que seran formados mas

tarde. Los sellos de calor son formados para crear las multiples camaras.

{0083] Los sellos arrancables son formados preferiblemente usando una
barra de sello calentada para calentar y ablandar la capa 56, pero no lipificar la
capa. Un pegado cohesivo resultante se desarrolla del contacto entre la lamina 48
y la lamina 48a, pero la funcion entre las laminas, lo cual puede causar el pegado
permanente, no ocurre. Los sellos arrancabies pueden ser formados para que
requieran una fuerza de alrededor de 16 hasta 21 Newtons para abrir o activar los

sellos despegables, preferiblemente alrededor de 19 Newtons. Para poder obtener
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tal fuerza de activacién, la temperatura de la barra de sello variard dependiendo
del material usado para construir el contenedor. Para la pelicula 48, la barra de
sello puede ser calentada entre cerca de 116 a cerca de 122°C, preferiblemente
alrededor de 118°C. deberia notarse que esta temperatura puede variar
sustancialmente entre diferentes lotes del mismo materiai de pelicula y que el
enlace o pegado cobesivo del sello arrancable es ligeramente reforzado o

endurecido por ia esterilizacion por calor.

[0084] Una explicacion mas detallada de la formacion del sello arrancable

se suministra en la Patente Estadounidense No. 6,319,243 que se incorpora aqui

como referencia.

[0085] Refiriéndonos a la FIGURA 1, las puertas 26. 28 y 30 pueden ser
construidas mediante cualquier numero de métodos y mediante una variedad de
materiales. Las puertas pueden hacerse de tubo coextruido con material PVC
transparente al interior para permitir un pegado con disolvente a los sistemas de
cierre PVC regulares. Alternativamente, tubos que no son de PVC pueden ser
usados sin embargo, si una de las cdmaras pueda contener un lipido por ejemplo
en la camara 16 entonces la puerta 30 preferiblemente es construida de un
material que no contiene PVC. Si no se agrega un sitio de administracién sobre la
puerta de la camara que contiene lipidos, la puerta preferiblemente sera formado
de un tubo extruido monocapa con la siguiente formulacion preferida:

60% de Polipropileno total 8473

40% de copolimero de estireno-etileno-butileno-estireno Kraton G 1652

Esta puerta es entonces seliada luego de llenada.
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Si un sitio de administracion es agregad sobre Ja puerta de la camara que contiene
los lipidos, la puerta sera mas preferiblemente formada de un tubo coextruido de
tres capas con las siguientes formulaciones preferidas:

Capa externa (+/- 330 um):

100% de Polipropileno Solvay Eltex PKS490 o

60% de Polipropileno total 8473

40% de Copolimero de estireno etileno butireno estireno Kraton G 1652
Capa media (+/- 170 um)

35% de Polipropileno Fortilene 4265

25% de Polietileno Tafmer A4085

10% de copolimero Estireno etileno butilenos estireno Kraton FG 1924
10% de Poliamida Macromelt TPX| 8- 159

20% de Escorene EVA UL00328) o

50% copolimero estireno etileno butileno estireno Kraton G1660

38% de Poliéster Dupont Hytrel 4056

10% EVA AT Plastic Ateva 2803G

2% de Polipropileno Total 6232

Capa Interna (+/- 330 um)

50% de EVA Escorene ULOO 119

50% de EVA Escorene UL00328 o

50% de EVA Ateva 2803G

50% de EVA Ateva 1807G

[0086] En una modalidad preferida algunas o todas las puertas 22, 24 y 26

pueden ser construidas de un material que no es PVC tal como en la formulacion

anterior.
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Ejemplo 1

[0087] Una comparacién fue de un contenedor muiticamara de 300 ml de la
presente invencion ejemplificado mejor por le contenedor 10 fue comparado con
un contenedor multicAmara actualmente disponible que estaba al mismo tiempo en
todos los aspectos del contenedor 10 excepto que la aleta para colgar se expendia
solamente cerca de la mitad del lejos en la camara central que la aleta para colgar
36 se extiende dentro de la camara 14 haciendo que la camara central de esta
bolsa fuera ligeramente mayor en capacidad. Las mismas camaras central y de
extremo lateral fueron llenadas con agua mientras que la otra camara de extremo
lateral fue llenada con una solucién coloreada. Agua adicional fue agregada en la
camara central para compensar la capacidad volumétrica agregada. En ofras
palabras aun cuando la camara central del contenedor 10 tenia un volumen

ligeramente menor que la cdmara central del otro contenedor éstas fueron infladas

de manera similar con agua.

[0088] Veinte operadores fueron seleccionados (10 varones y 10 mujeres).
Cada operador recibio 5 unidades de cada disefio y las siguientes instrucciones:
[0089] Instrucciones: Para los diez contenedores, les estamos pidiendo a
ustedes usar el procedimiento de enrollado iniciando por el extremo de colgar del
contenedor para abrir solamente el sello arrancable que separa los dos
compartimientos lienos con agua sin color. El sello arrancable que separa el
compartimiento lleno con agua coloreada en azul no debe ser abierto.

[0090] Los operadores se les pidid "qué disefio permite una activacion
eficiente mas facil de solamente un sello arrancable de la bolsa?” todos los veinte

contenedores seleccionados 10 de la presente invencion.
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[0091] En modalidades diferentes de la presente invencidn, seis
formulaciones nutricionales parenterales (PN) se suministraron para seis
poblaciones de pacientes. Las poblaciones de pacientes son bebés pre-término
(PT), nifios entre término y dos afos de edad (TT), y nifios mayores de la edad de
2 (OT). La formulacion PN puede tener tres componentes que fueron almacenados
separadamente y mezclados anies de la administracion. Los tres componentes
pueden ser un componente de carbohidratos, un componente de aminoacidos
(AAA) y un componente de lipidos. Uno o0 mas electrolitos también preferiblemente
estan incluidos en la formulacion PN. Los electrolitos pueden ser incluidos en uno
0 mas de los componentes o pueden ser agregados por el profesional de cuidado
de la salud se antes o después de que los componentes han sido combinados.
Preferiblemente, uno o mas electrolitos pueden estar incluidos en el componente
de carbohidratos, pero mas preferiblemente, uno 0 mas de los electrolitos estan

incluidos en el componente de aminoacidos.

[0092] Los tres componentes de la formulacion PN pre-término estan
almacenados preferiblemente en un contenedor que tiene tres camaras separadas
mediante selios abribles tales como sellos rompibles o arrancables. que tiene una
capacidad total de cerca de 300 ml y que tiene la habilidad para abrir
selectivamente los sellos, mas preferiblemente en el contenedor 10 (FIGURA 10)
descrito anteriormente. Los tres componentes de la formulacion PN para nifos
entre el término y dos afos de edad esta preferibiemente almacenado en un
contenedor similar de tres camaras excepto que el contenedor tiene una
capacidad total de cerca de 500 mi, mas preferiblemente en el contenedor 110
(FIGURA 5) descrito anteriormente. Los tres componentes de la formulacion PN

para nifos mayecres de la edad de 2 preferiblemente estan almacenados de una

D
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manera similar en un contenedor de tres camaras excepto que el contenedor tiene
una capacidad total de alrededor de 1000 mi, mas preferiblemente en el
contenedor 210 (FIGURA 6) descrito anteriormente.

[0093] E! componente de carbohidrato puede incluir una solucion acuosa
que contiene entre cerca de 10% a cerca de 70% de uno o mas carbohidratos
tales como glucosa, fructuosa, y/o sacarosa. El componente de aminoacidos
puede incluir una solucion acuosa que contiene.entre cerca de 10% a cerca de
10% de uno o mas aminoacidos. El componente de lipidos puede incluir una
emulsion que contiene alrededor de 10% a cerca de 30% de lipidos tales como
acidos grasos y/o triglicéridos de fuentes de plantas, animales o sintéticas tales
como, pero sin limitarse a aceite de oliva, aceite de triglicerido de cadena media,
aceite de soya y aceite de pescado. Todos los porcentajes estan expresandose
entre en peso a volumen (p/v) amenos que se especifique de otra forma.

[0094] Varios miembros de la comunidad cientifica han determinado las
directrices recomendadas de la media nutricional (MMNG) para los componentes
de aminoacidos, carbohidratos, y lipidos y las directrices nutricionales mas
probables minimas a maximas(MMNG) para los electrolitos ver mas adelante por

kilogramo por dia para las tres poblaciones de pacientes como se muestra en la

siguiente tabla:

NUTRIENTE PT (/kg/dia) TT (/kg/dia) OT (/kg/dia)
Aminoacido 3.75 mmol 259 18g
Carbohidrato 16 g 15g 15 g
Lipido 39 39 2249
Sodio 0.0 - 2.5 mmol 2.0-2.2 mmol 1.0 - 3.5 mmoi
Potasio 0.0 -2.5 mmol 1.0 — 2.2 mmol 1.0 - 2.5 mmol

o
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Fésforo 1.0 — 2.25 mmol 0.5 -~ 0.6 mmol 0.2 - 0.6 mmol
Calcio” 1.3 ~-2.25 mmol 0.5 - 0.6 mmol 0.2 — 0.3 mmol
Magnesio 0.2 - 0.5 mmol 0.2 - 0.3 mmol 0.1 — 02 mmol
Cloro <6 2 — 3 mmol 3 — 5 mmol
Fluidos (Agua) 120 mi 100 ml 80 ml

“La proporcién de calcio a fosforo debe estar entre 1:1y 1:1.1.

[0095]Haciendo referencia a la FIGURA 1, en una modalidad de la presente

invencion una formuiacion PN para bebés pre-término se ha suministrado en el

contenedor 10. La formulacion PN puede incluir un componente de aminoacidos

que puede comprender una solucion que incluye agua para inyecciéon, acido

malico para ajusta el pH hasta cerca de 5,5 y los siguientes aminoacidos:

Aminoacido Concentracion (g/100 ml)

Lisina 0.641
Acido Glutamico 0.583
Leucina 0.583
Arginina 0.489
Alanina 0.466
Valina 0.443
Isoleucina 0.390
Acido aspartico 0.350
Fenilalanina 0.245
Glicina 0.233
Cerina 0.233
Histidina 0.221
Treonina 0.216
Ornitina (como 0,185 mg de hidrocloruro 0.145
de ornitina)

Prolina 0.175
Metionina 0.140
Triptofano 0.117
Cisteina

0.110

&
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Taurina 0.035
Tirosina 0.045
Totales 5.726.860

[0096]Aunque los aminoacidos anteriores en sus respectivas cantidades son los

preferidos, otros aminoacidos en cantidades diferentes y combinaciones diferentes

pueden ser usados. Sin embargo, la cisteina deberia estar presente en las

soluciones de aminoacidos; especificamente aquelias administradas a bebés pre-

término porque la cisteina es un aminoacido condicionalmente esencial y porque

los bebés pre-término tienen una capacidad limitada para sintetizar la cisteina.

[0097]La formulacion PN también puede contener un componente de lipidos que

puede comprender entre 12,5% de emulsidn de lipidos para inyeccion.

Emulsién de lipidos al 12,1%

Funcidon

Concentracion

Aceite de oliva purificado

Droga Activa

Cerca de 80% del aceite

total

Aceite de Soya

Droga Activa

Cerca del 20% del aceite

total
Fosfolipidos de huevo Emulsificador 1.2%
QOleato de Sodic Emulsificador 0,03%
Glicerol Iso-bsmolaridad 2,25%
Agua para inyeccion Dispersante Qs

[0098B]EI aceite de oliva es un lipido preferido por su inmunoneutralidad deseable.

La combinacion anterior es preferida porque la combinacidn evoca menos

peroxidacion y ningun esfuerzo oxidativo adicional. Aunque estos son los lipidos

preferidos y la concentracion de lipidos preferida, otras fuentes de lipidos pueden

ser usadas tales como lipidos de fuentes o de origen animal. vegetal o sintético.
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[0099]La PN también puede incluir un componente e carbohidrato que puede
comprender 50% de glucosa acuosa y solucién del electrolito como se muestra en

la siguiente tabla:

Nutriente Fuente Concentracién (por 100 mi)
Na+ Glicerofosfato de sodio 3.7 - 7.8 mmoles
P Gilicerofosfato de sodio 1.7 — 3.9 mmoles
Ca++ Cloruro de sodio 2.7 - 47 mmoles
K+ Acetato de potasio 0.0 - 7.8 mmoles
Mg++ Acetato de magnesio - 0.6 — 1.6 mmoles
Cl- Cloruro de calicio 5.4 — 9.4 mmoles
Acetato- Acetato de potasio y Acetato 0.6 — 9.4 mmoles
de magnesio
Glucosa Giucosa 50.0g
[00100] Otras fuentes y cantidades para los electrolitos y os carbohidratos

pueden usarse. Es preferido que el fésforo venga de fuentes organicas y la
anterior tabla indica las fuentes mas preferidas de los nutrientes. También se
prefiere que el pH esté ajustado alrededor de 4.0 y en la modalidad preferida el
ajuste es logrado usando acido clorhidrico junto con otros ajustadores del pH tal

como acido malico o acido acético para lograr también el nivel deseado de cloros.

[c0101] Haciendo referencia a la FIGURA 1, cada camara del contenedor 10
se llena con uno de los componentes de la formulacion PN. En particular, los
contenedores de una formulacidn PN para bebés pre-término pueden incluir
alrededor de 80 ml del componente de carbohidrato de la camara 12, alrededor de
160 ml del componente de aminoacidos en la camara 14, y alrededor de 60 ml del
componente de lipidos en la camara 16. En algunos casos puede no ser
aconsejable administrar el componente de lipidos de modo que si es el primer dia,

el paciente sufre de choque séptico, anormalidades de coaguiacion, nivel alto de
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bilirrubina u otras razones. En este caso, el contenedor 10 permite la apertura
selectiva del sello 24.

[00102] Para poder suministrar el MNRG (o nutricion a por lo menos el
minimo de MNNG) cerca de 120 ml de la formulacién PN deberia ser infundida por
kilogramo del paciente por dia. El contenedor de 300 ml entonces suministraria
suficiente PN para neonatos de 2.5 kilogramos (PT) durante un periodo de 24
horas. La siguiente tabla ilustra los valores aproximados de la formulacion PN en

un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos Carbohidratos Lipidos Volumen
total

Concentracidn 5.86 50 12.5 -

(%) )

mi/kg/dia 64 32 24 120

ml/camara 160 80 60 300

[00103] En una modalidad, la administracion de cerca de 120 mi/kg/dia de la

formulacién PN anterior para pacientes pre-término suministra cerca alrededor de

los siguientes nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Electrolitos

Cantidad (/kg/dia)

(incluye fosforo presente en el

componente lipido)

Na+ 1.1 -2.5 mmoles
K+ 0.0 - 2.5 mmoles

P 0.54 — 1.25 mmoles

P (Total) 0.77 — 1.48 mmoles

Ca++ 0.9 — 1.5 mmoles

Mg++ 0.2 — 0.5 mmoles

Ci- 1.7 — 3.0 mmoles

ur Ci- (Total) 2.1 - 3.4 mmoles
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(incluye cloro del HCI Orn del aminoacido)
Acetato 0.2 — 3.0 mmoles
Aminoacidos 3.75 gramos
Glucosa 16 gramos
Lipidos 3 gramos
[00104] Es deseable suministrar niveles del caicio y fosfato por encima del

extremo inferior de los requerimientos medio recomendados. Sin embargo,
incrementar el glicerofosfato de sodio podria cau.sar que el nivel de sodio exceda
el rango superior del rango de requerimientos medio recomendado. Aunque el
calcio puede faciimente ser incrementado mediante agregar mas cloruro de calcio,
esto alteraria la relaciéon de calcio a fosforo recomendada de 1:1 o0 1:1,1. En una
modalidad, una forma inorganica de fosforo es agregada al cqmponente de
aminoacido para cumplir con el requerimiento medio recomendado. En conjunto

con esta adicion, mas calcio se agrega preferiblemente para mantener la

- proporcion apropiada.

[00105] Puede ser deseable suministrar menos fluidos que el requerimiento
medio recomendado de modo que otra terapia de fluido puede ser suministrada
por el practicante del cuidado de la salud. Tal terapia de fluido frecuentemente es
necesaria en pacientes que requieren PN. Para permitir la administracién de otros
fluidos, 120 ml/kg/dia fue escogido como el volumen nutricional suministrado,

mientras que el nivel de fluido general requerido de toma en neonatos pre-término

es de 150-170 ml/kg/dia.

[00106] Haciendo referencia a la FIGURA 5 en otra modalidad de la presente
invencion una formulacion PN para nifios entre edad de término a dos afios se ha

suministrado en un contenedor de 500 ml que tiene tres camaras preferiblemente

2\
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el contenedor 110. La formulacion PN puede incluir un conﬁponente de
carbohidratos y puedes estar embasado en una camara de extremo 112 que .tiene
una capacidad volumétrica de alrededor de 155 ml y tiene una longitud longitudinal
sustancialmente mayor que ia longitud longitudinal de la camara central 114. Esto
para permitir la apertura selectiva del sello 124 adyacente a la camara que
contiene el carbohidrato 112 sin abrir el sello 122 adyacente a la camara 116. Un
componente de aminoacido también puede estar incluido en la formulacion PN y
puede ser embasado en una camara central 114 que tiene una capacidad
volumétrica de alrededor de 221 mi. También, una formulacién de lipidos puede
ser incluida en la formulac'ic’)n PN y puede ser embasada en una camara de
extremo 116 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 124 ml. Los
componentes de lipidos y aminoacidos pueden ser formulados como se describié
anteriormente. El componente de carbohidratos puede comprender una soluciéon

de glucosa acuosa al 50% y electrolito como se muestra en la siguiente tabla:

Nutriente/ Fuente Concentracion (por 100 mi)
Electrolitos
Na+ Glicerofosfato de sodio 3.4 — 4.0 mmoles
Na+ Cloruro de sodio 0.0 - 3.3 mmmol
K+ Acetato de potasio 1.7 = 2.0 mmmol
P Glicerofosfato de sodio 0.8 — 2.0 mmoles
Ca++ Cloruro de caicio 0.8 — 2.0 mmoles
Mg++ Acetato de magnesio 0.7 — 1.0 mmoles
Cl- Cloruro de calcio y Cloruro de 1.6 — 7.3 mmoles
sodio
Acetato- Acetato de Potasio y Acetato 4.0 — 8.3 mmoles
de magnesio
Glucosa Glucosa 50.04¢g
[00107] Otras fuentes, cantidades y combinaciones para los electrolitos y los

carbohidratos pueden ser usadas. Se prefiere que en el fosforo en el componente
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de carbohidratos provenga de fuentes organicas y la anterior tabla indica las

fuentes mas preferidas de los nutrientes.

[00108] Cada camara esta llena con uno de los componentes. En particular,
cerca de 155 ml del componente de carbohidratos puede llenar una camara de
extremo 112 como se describio anteriormente, cerca de 221 mi del componente de
aminoacidos puede llenar una camara central 114 como se describid
anteriormente, y cerca de 124 ml del componente de lipidos puede llenar una
camara de extremo 116 como se describid anteriormente. El sello arrancable 124
anteriormente descrito permite mezclar los componentes de carbohidratos y
aminoacidos o todos los sellos 122, 124 pueden ser abiertos para crear la
formulacidn PN terna. También, en algunos casos en donde no es aconsejable
administrar el componente de lipidos tal como si en el primer dia de vida, si el
paciente sufre de choque séptico, anormalidades de coagulacién, alto nivel de
bilirrubina u otras razones, el contenedor permite la apertura selectiva de
solamente el sello adyacente a una camara de extremo la longitud longitudinal
sufic'ientemente mas grande que la longitud longitudinal de la camara central sin

abrir el sello adyacente a la camara de lipidos como se discutio anteriormente.

[00109] Para poder suministrar el MNRG o por lo menos en el minimo de
MMNG cerca de 96, 7 mi/kg/dia de la formulacion PN deberia ser infundida por
kilogramo del paciente por dia. El contenedor de 500 ml entonces suministraria
suficiente PN para un nifio de alrededor de 5 kg durante un periodo de 24 horas.

La siguiente tabla ilustra los valores aproximados de la formulacién PN en un

contenedor de {res camaras:

Componente Aminoacidos | Carbohidratos Lipidos Volumen

total

PCT/US2006/030051 (2/3
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Concentracion 5.86 50 12.5 -

(%)

mifkg/dia 427 30 24 96.7
mil/camara 221 155 124 500
[00110] La administracion de 96,7 mi/kg/dia de la anterior formulacién PN

para nifios entre el término a dos afos de edad suministra aproximadamente los

nutrientes y electrolitos siguientes:

Nutrientes/Electrolitos

Cantidad (por kg/dia)

Na+ 1.0 — 2.2 mmoles
K+ 1.0 — 2.2 mmoles
P 0.5 - 0.6 mmoles

P (Total) 0.73 - 0.83 mmaoles

(incluye fésforo presente en ei

componente lipido)

Ca++ 0.24 - 0.60 mmoles
Mg++ 0.2 — 0.3 mmoles
Cl- 0.5 -2.2 mmoles
Cl- (Total) 0.7 — 2.4 mmoles

(incluye cloruro dei HCI Orn

aminoacido)

Acetato 1.2 - 2.5 mmoles
Aminoacidos 25 gramos

Glucosa 18 gramos

Lipidos 3 gramos

[00111]

Con todos los lipidos agregados, la toma de fosforo es mayor y la
proporcion P/Ca se incrementa, sin embargo, esta poblacion de pacientes puede

acomodar tal exceso pequefio de fésforo. La cantidad de fluido reducida permite
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que el profesional del cuidado de salud administre otra terapia de fluido si es

necesario lo que puede ser ventajoso en ciertas circunstancias.

[00112] @ Haciendo referencia a la FIGURA 6, en otra modalidad de la presente
invencion, una formulacién PN para nifios mayores de dos anos se ha provisto en
un contenedor de 1000 mi que tiene tres camaras, preferiblemente el contenedor
210. La formulacion PN puede incluir un componente de carbohidratos y puede ser
embasada en una camara de extremo 212 que tiene una capacidad volumétrica de
alrededor de 383 ml y que tiene una longitud longitudinal sustancialmente mayor
que la longitud longitudinal de la camara central 214. Esto para es para permitir |a
apertura selectiva del sello 224 adyacente a la camara 212 que contiene los
carbohidratos sin abrir el sello 222 adyacente a la camara 216. Un componente de
aminoacidos puede ser inciuido en la formulacion PN y puede ser embasado en la
camara central 214 que tiene una capacidad volumétrica de cerca de 392 ml. En
adicion, un componente de lipidos puede ser incluido en la formulacién PN y
puede ser embasado en una camara de extremo 216 que tiene una capacidad
volumetrica de alrededor de 225 mi. Los componentes de lipidos y de aminoacidos
pueden ser formulados como se describid anteriormente. El componente de
carbohidratos puede comprender una solucion de 50% de glucosa acuosa vy

electrolito como se muestra en la siguiente tabla:

Nutriente/ Fuente Concentracién (por 100 ml)
Electrolitos
Na+ Glicerofosfato de sodio 1.0 - 3.7 mmoles
Na+ Cloruro de sodio 2.2 — 8.0 mmoles
K+ Acetato de potasio 3.3 - 8.3 mmoles
P Glicerofosfato de sodio 0.65 — 1.83 mmoles
Ca++ Cloruro de cailcio 0.65 — 1.00 mmoles
Mg++ Acetato de magnesio 0.33 - 0.67 mmoles

PCT/US2006/030051 \rz>

/
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Cl- Cloruro de calcio y Cloruro de 3.5 - 10.0 mmoles T
sodio
Acetato- Acetato de Potasio y Acetato 3.6 — 9.0 mmoles

de magnesio

Glucosa Glucosa 50.0¢

[00113] Otras fuentes, cantidades y combinaciones para fos electrolitos y los
carbohidratos pueden ser utilizadas. Es preferido que el fésforo en el componente
de carbohidrato venga de fuentes organicas y la tabla anterior indica las fuentes

mas preferidas de los nutrientes.

[00114] Cada camara es llenada con uno de les componentes. En particular,
cerca de 383 mi del componente de carbohidrato llena la camara de extremo 212
como se describid anteriormente, cerca de 392 ml del componente de
aminodacidos llena la camara central 214 como se describid anteriormente y cerca
de 225 mi del componente de lipidos llena la camara de extremo 216 como se
describid anteriormente. Cada componente puede ser administrado al paciente de
manera separada o todos los selios 222, 224 pueden ser abiertos para crear la
formulacién PN. Sin embargc, en algunos casos puede no ser aconsejable
administrar el componente de lipidos tal como si en el primer dia, el paciente esta
sufriendo de choque séptico, anormalidades de coagulacion, alto nivel de
bilirrubina u otras razones. En este caso, el contenedor permite la apertura
selectiva del sello adyacente en una camara de extremo que tiene una longitud
longitudinal sustancialmente mayor que la longitud longitudinal de la camara

central sin abrir el sello adyacente a la camara de los lipidos como se discutid

anteriormente.
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[00115] Para poder suministrar el MNRG y por lo menos en el minimo de
MMNG), cerca de 78,3 mi/kg/dia de la formulacién por dia. El contenedor de 1000
ml suministraria suficiente PN para un nifio de alrededor de 12,5 kg durante un
periodo de 24 horas. La tabla siguiente ilustra los valores aproximados de la

formulaciéon PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos | Carbohidratos Lipidos Volumen

- total
Concentracion 5.86 50 12.5 -
(%) |
ml/kg/dia 30.7 30 17.6 78.3
ml/camara 392 383 225 1000
[00116] La administracion de alrededor de 78,3 ml/kg/dia de ]a formulacion

PN anterior para niflos con edades mayor a dos afios suministra alrededor de los

siguientes nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Electrolitos Cantidad (por kg/dia)
Na+ 1.0 — 3.5 mmoles
K+ 1.0 - 2.5 mmoles

P 0.20 — 0.55 mmoles

P (Total) 0.37 — 0.72 mmoles

(incluye fosforo presente en el

componente lipido)

Ca++ 0.2 - 0.3 mmoles
Mg++ 0.1 - 0.2 mmoles
Cl- 1.0 — 3.0mmoles
Cl- (Total) 1.1 = 3.1 mmoles
(incluye cloruro del aminoacido Orn
HCI)
Acetato 1.1 =27 mmoles

| I
L Aminoacidos 18 gramos
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Glucosa 15 gramos
Lipidos 2.2 gramos
[00117] El nivel de fluido reducido le permite al profesional del cuidado de la

salud administrar otra terapia de fluidos que puede ser deseabie en ciertas

circunstancias.

[00118] En otra modalidad de la presente invencion, una formulacion PN para
nifos en edades mayores a dos afios se suministra en un contenedor de 1000 ml
que tiene tres camaras, preferiblemente el contenedor 210. La fofmu!acién PN
puede incluir un componente de carbohidrato y puede ser embasada en una
camara de extremo 211 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 332
ml y que tiene una longitud longitudinal sustancialmente mayor q-ue fa longitud
longitudinal de ia camara central 214. Esto es para permitir la apertura selectiva
del selio 224 adyacente a la camara 212 que contiene los carbohidratos y sin abrir
el sello 222 adyacente a la camara 216. Un componente de aminoacidos también
puede ser incluido en la formulacién PN y puede ser embasado en una camara
central 214 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 425 ml. Un
componente de lipidos también puede ser incluido en la formulacion PN y puede
ser embasada en una cadmara de extremo 216 que tiene una capacidad
volumetrica de alrededor de 243 ml. Los componentes de lipidos y de aminoacidos
son formulados como se describié anteriormente. En la modalidad preferida el
compenente de carbohidratos comprende una solucion de 62,5% de glucosa

acuosa y electrolito como se muestra en la siguiente tabla

Nutriente/ Fuente Concentracion (por 100 ml)
Electrolitos

Na+ Glicerofosfato de sodio 1.285-4 583 mmoles
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Na+ Cloruro de sodio 2.804-9.998 mmoles
K+ Acetato de potasio 4.09-10.415 mmoles
P Glicerofcsfato de sodio 0.818 — 2.291 mmoles
Ca++ Cloruro de calcio 0.810 — 1.250 mmoles
Mg++ Cloruro de magnesio 0.409- 0.833 mmoles
Cl- Cloruro de calcio, Cloruro de 14,643 mmmol
sodio y cloruro de magnesio
Glucosa Glucosa 62.5¢
[00119] Otras fuentes, cantidades y combinaciones para los electrolitos y los

carbohidratos pueden ser usadas. Es preferido que el fésforo en el componehte de
carbohidrato venga de fuentes organicas y |a tabla anterior indica las fuentes mas

preferidas de los nutrientes.

[00120 Cada camara es llenada con uno de los componentes. En particular,
cerca de 332 mi del componente de carbohidrato liena una camara de extremo
212 como se describid anteriormente, cerca de 425 ml del componente de
aminoacidos llena una camara central 214 como se describid anteriormente, vy
cerca de 243 ml del componente de lipidos llena una camara de extremo 216
como se describid anteriormente. Cada componente puede ser administrado al
paciente de manera separada o todos los sellos 222. 224 pueden ser abiertos para
crear la formulacion PN. Sin embargo, en algunos casos puede no ser aconsejable
administrar el componente de lipidos de modo que si el paciente esta sufriendo de
choque séptico, anormalidades de coagulacion, un aito nivel de bilirrubina u otras
razones. En este caso, el contenedor permite la apertura selectiva del sello 224
adyacente a una camara de extremo 212 que tiene una longitud longitudinal
sustancialmente mayor que la longitud longitudinal de la camara central 214 sin

abrir el sello 222 adyacente al compartimiento de lipidos 216 como se discutié

anteriormente.
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[00121] ra poder suministrar ef MNRG y por lo menos en el minimo de
MMNG), cerca de 72,3 mikg/dia de la formulacion PN descrita deberia ser
infundida por vkifogramo. E! contenedor de 1000 mi suministraria suficiente PN por
dia para un nific de aproximadamente 13,5 kg durante un periodo de 24 horas. Asi
este contenedor suministra para un nifio grande durante un periodo de 24 horas
que la modalidad previamente descrita de una camara de 1000 ml. La tabla

siguiente ilustra los valores aproximados de la formulacién PN en un contenedor

de tres camaras:

Componente Aminoacidos Carbohidratos Lipidos Volumen
total

Concentracion 5.86 62.5 12.5 -

(%) )

mi/kg/dia 30.7 30 17.6 72.3

mi/camara 425 332 243 1000

La administracion de alrededor de 72,3 mi/kg/dia de la anterior formulacién PN

para nifilos mayores de dos afios suministra los siguientes nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Electrolitos Cantidad (por kg/dia)

Na+ (incluye glicerofosfato de sodio y 1.0 - 3.5 mmoles

cloruro de sodio)

K+ 1.0 — 2.5 mmoles
P 0.20 - 0.55 mmoles
P (Total) . 0.2 —0.715 mmoles

(incluye el fosforo presente en el

componente lipido)

Ca++ 0.2 — 0.3 mmoles

Mg++ 0.1 - 0.2 mmoles

Cl- (Cloruro de magnesio, cloruro de 3.4 mmoles

calcio y cloruro de sodio)
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[ Cl- (Total) 3.51 mmoles
(incluye cloruro del aminoacido Orn
HCI)
Aminoacidos 18 gramos
Glucosa 15 gramos
Lipidos 2.2 gramos

El nivel reducido de fluido permite que el profesional del cuidado de la salud
administre otra terapia de fluidos que puede ser deseable en ciertas

circunstancias.

[00124] En algunos casos se ha determinado que cualquier incremento en la
concentracidn de electrolito por encima del nivel minimo incrementa la capacidad
amortiguadora del componente de carbohidrato (solucion de gluc—osa acuosa y
electrolito). Esta capacidad incrementada resulta en la disminucion del pH de la

formulacion PN mezclada a un nivel potencialmente incompatible con las

poblaciones pediatricas objetivo.

[00125] Como resultado, puede ser preferible no incluir electrolitos mas aila
de la concentracidn minima mostrada anteriormente, no incluir electrolitos mas alla
de la concentracion minima mostrada anteriormente en la formulacion PN segun
se fabricé pero permitiendo Ia adicién de electrolifos por el practicante del cuidado
de la salud antes de la administracion o incluir los electrolitos aun en

concentraciones por encima del nivel minimo base en otros componente.

[00126] Por lo tanto en estos casos, en modalidades mas preferidas de la
presente invencién, tres formulaciones (PN) nutricionales parenterales se
suministran para las poblaciones de pacientes anleriormente descrilas, es decir

que bebés pre-término (PT), nifos entre término y dos afos de edad (TT) y nifos




10

15

20

25

WQ 2007/016611 48 PCT/US2006/030051 \3L

mayores a dos afos (OT). La formulacion PN mas preferida puede tener tres
componentes que son almacenados separadamente y mezclados antes de la
administracion. Los tres componentes pueden ser un componente de
carbohidratos, un componente de aminoacido (AA) y un componente de lipidos.
Uno o mas electrolitos pueden también preferiblemente ser incluidos en la
formulacion PN, mas preferiblemente un niumero de electrolitos son incluidos en el

componente de aminoacidos.

[00127] Los tres componentes de la formulacion PN pre-término son
almacenados preferiblemente en un contenedor que tiene tres camaras separas
mediante sellos abribles tales como sellos rompibles o arrancables, que tiene una
capacidad total de cerca de 300 mi y tienen la habilidad de abrir selectivamente los
sellos, mas preferiblemente en el contenedor 10 (FIGURA 1) descrito
anteriormente. Los tres componentes de la formulacion PN para nifios entre el
termino y dos afios de edad son almacenados preferiblemente en un contenedor
similar de tres camaras excepto que el contenedor tiene una capacidad total de
300 ml, mas preferiblemente en el contenedor 110 (FIGURA 5) descrito
antertormente. Los tres componentes de la formulacion PN para nifios mayaores 2
anos son preferiblemente almacenados en un contenedor similar de tres camaras
excepto que el contenedor tiene una capacidad total de 1000 ml, mas

preferiblemente en el contenedor 210 (FIGURA 6) descrito anteriormente.

[00128] El componente de carbohidrato puede incluir una solucién acuosa
que contiene cerca de 10% a cerca de 70% de uno o mas carbohidratos tales
como glucosa, fructuosa, y/o sacarosa. El componente de aminoacidos puede
incluir una solucion acuosa que contiene desde cerca de 3% hasta cerca 10% de

uno o mas aminoacidos. El componente de lipidos puede incluir una emulsion que
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contiene cerca de 10% a cerca de 30% de lipidos tales como acidos grasos y/o
triglicéridos de fuentes de plantas, animales o sintéticas tal como, pero sin
limitarse a aceite de oliva, aceite de triglicéridos de cadena media, aceite de soya
y aceite de pescado. Todos los porcentajes estan expresandose entre en peso a

volumen (p/v) amenos que se especifique otra cosa.

[00129] Un componente de lipido preferido para la formulacion PN para todas
las tres poblaciones de pacientes (PT, TT y OT) comprende una emulsion de

lipidos al 12,5% en agua para inyeccion como se describié previamente.

[00130] El aceite de oliva es un lipido preferido debido a su
inmunoneutralidad deseable. La combinacién anterior es preferida porque la
combinacidon evoca menos peroxidacion y ningun esfuerzo oxidativo adicional.
Aungue estos son los lipidos preferidos y la concentracion de lipidos preferida,

otras fuentes de lipidos pueden ser usadas tales como lipidos de origen animal,

vegetal o sintético.

[00131] Un componente de carbohidrato preferido para todas la formulacién
PN para todas las tres poblaciones de pacientes (PT, TT y OT) puede comprender
50,0% de glucosa en agua para inyeccion. Uno o mas carbohidratos pueden ser
usados en lugar de la glucosa. El pH deberia ser ajustado hasta alrededor de 4,0 y

en una modalidad preferida el ajuste puede llevarse a cabo con acido clorhidrico.

[00132] Un componente aminoacido preferido para la formulacién PN para
cada una de las tres poblaciones de pacientes (PT, TT y OT) puede comprender

una solucion de aminoacidos y electrolitos. Las cantidades aproximadas de los
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constituyentes del componente de aminoacidos para cada poblacion de pacientes

se muestra en la siguiente tabla A:

Compuesto Poblacion de Poblacién de Poblacion de
Pacientes PT Pacientes TT Pacientes OT
Alanina 0.466 ¢ 0.466 g 0.466 g
Arginina 0.489 g 0.489¢g 0.489 g
Acido aspartico 0.350 g 0.350 g 0.350 g
Cisteina 0.110g 0.110g 0.110¢g
Acido Glutamico 0.583 g 0.583 g 0.583 g
Glicina 0.233 g 0.233¢g 0.233 g
Histidina 0.221g 0.221g 0.221¢
L-Isoleucina 0.390¢g 0.390g 0.390 g
Leucina 0.583 g 0.583 ¢ 0.583 g
Lisina 0.644 g 0.644 g “0.644 g
Metionina 0.140 g 0.140 g 0.140¢g
Ornitina 0.145¢g 0.145g 0.145¢g
(como el hidrocloruro (185 g) (185 g) (185 g)
de L-ornitina)
Fenilalanina 0.245¢g 0.245¢g 0.245¢g
Prolina 0.175¢g 0.175¢g 0.175¢
Serina 0.233 g 0.233 ¢ 0.233 g
Taurina 0.035¢g 0.035¢g 0.035¢
Treonina : 0.216 g 0.216 g 0216 g
Triptofano 0.117 g 0117 g 0.117 g
Tirosina 0.045¢g 0.045¢g 0.045g
Valina 0.043 g 0.043 g 0.043 g
Sodio 3.9 mmol 5.1 mmol 11.4 mmol

(las fuentes pueden
incluir  glicerofosfato
de sodio y/o cloruro |
de sodio)

Potasio (las fuentes 3.9 mmol 5.1 mmol 8.2 mmol
pueden incluir
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acetato de potasio)

Magnesio 0.78 mma! 0.70 mmol 0.65 mmol
(las fuente pueden
incluir  Acetato de

magnesio)

Calcio 2.35 mmol 1.40 mmol 0.98 mmol
(las fuente pueden

incluir Acetato de

calcio)
Fosfato 2.0 mmol 1.45 mmol 1.85 mmol
Acetato (la cantidad 4.7 mmol 5.9 mmol 8.8 mmol

de acetato puede
variar dependiendo B
de la fuente de los

otros electrolitos)

Malato 1.9 mmol 1.9 mmol 2.0 mmol
Cloro {la cantidad de 5.8 mmol 6.2 mmol 11.0 mmol
cloro puede variar
dependiendo de Ia
fuente de los otros

electrolitos)

Acido Malico gsapH5.5 gsapH5.5 gsapH5.5
Agua para inyeccion gs a 100 m! gs a 100 ml gs a 160 mi
[00133] Otras fuentes combinaciones y cantidades para los electrolitos y los

aminoacidos pueden ser usadas. Es preferido que el fosforo venga de fuentes

organicas y la anterior tabla indica la mayoria de las fuentes preferidas de los

nutrientes.
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[00134] Haciendo referencia a la FIGURA 1, cada camara del contenedor 10
es llenada con uno de Io}s componentes de la formulacion PN. En particular, los
contenedores de una formulacion PN para bebés pre-término puede incluir
alrededor de 80 ml del componente de carbohidrato en la camara 12, alrededor de
160 ml del componente de aminoacidos para la poblacion PT en la camara 14, y
cerca de 60 ml del componente de lipidos en la camara 16. En algunos casos
puede no ser aconsejable administrar el componente de lipidos tal como si en el
primer dia, el paciente esta sufriendo de cho'que septico, anormalidades de
coagulacion, alto nivel de bilirrubina u otras razones. En este caso, el contenedor

10 permite la apertura selectiva de los sellos.

[00135] Para poder suministrar el MNRG para los _aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y electrolitos cerca de 120 ml de la formulacién PN deberia
ser infundida por kilogramo del paciente por dia. El contenedor de 300 ml
entonces suministraria suficiente PN para un neonacido de 2,5 kilogramos (PT)

durante un periodo de 24 horas. La siguiente tabla ilustra los valores aproximados

de la formulacion PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacido Carbohidrato Lipidos Volumen
total

Concentracién 5.86 50 12.5 -

(%)

mi/kg/dia 64 32 24 120 -

mi/camara_ 160 80 60 300

En una modalidad, la administracién de alrededor de 120 mi/kg/dia de la anterior

formulacién PN para pacientes pre-términe ‘'suministra alrededor de los siguientes

nutrientes y electroiitos:
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Nutrientes/Electrolitos Cantidad (/kg/dia)
Na+ 2.6 mmoles
K+ 2.5 mmoles
P 1.3 mmoles
P (Total) 1.5 mmoles

(incluye fésforo presente en el

componente de lipidos)

Ca++ 1.5 mmoles
Mg++ » 0.5 mmoles
Cl- 3.7 mmoles
Acetato 3.6 mmoles
Aminoacidos ' 3.75 gramos
Glucosa 16 gramos
Lipidos 3 gramos
[00137] Es deseable suministrar los niveles del calcio y fosfato por encima

del extremo inferior de los requerimientos medios recomendados. Sin embargo,
incrementar el glicerofosfato de sodio podria causar que el nivel de sodio exceda
el rango superior del rango de requerimiento medio recomendado. Aunque el
calcio puede ser faciimente incrementado mediante agregar mas cloruro de calcio,
esto alteraria la proporcién recomendada caicio a fésforo de 1:1 o 1:1,1. En una
modalidad, una forma inorganica de fosforo es agregada al componente de
aminoacidos para cumplir con el réquerimiento medio recomendado. En conjunto

con esta adicion, se puede agregar preferiblemente mas calcio para mantener la

proporcidn correcta.

[00138] Puede ser deseable suministrar menos fluido que el requerimiento
medio recomendado de modo que otra terapia de fluidos pudiera ser provista por
el praéticante del cuidado de la salud. Tal terapia de fluidos frecuentemente es

necesaria en pacientes que requieren PN. Para permitir la administracion de otros

.~
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mientras que la toma de nivel de fluido general requerida en neonatos pre-término

es de 150-170 mi/kg/dia.

[00139] Haciendo referencia a la FIGURA 5 en otra modalidad de la presente
invencion una formulacion PN para nifos entre el término y los dos afos se ha
suministrado en un contenedor de 500 ml que tiene tres camaras preferiblemente
el contenedor 110. La formulacién PN puede incluir un componente de
carbohidrato y puedes estar embasado en una camara de extremo 112 que tiene
una capacidad volumétrica de alrededor de 155 mi y tiene una longitud longitudinal
sustancialmente mas grande que !a longitud longitudinal de la camara central 114.
Esto para permitir la apertura selectiva del sello 124 adyacénte a la camara que
contiene el carbohidrato 112 sin abrir el sello 122 adyacente a la camara 116. Un
componente de aminoacidos tambien puede estar incluido en la formulacién PN y
puede ser embasado en una camara central 114 que tiene una capaﬁidad
vo|umétri¢a de alrededor de 221 ml. También, una formulacién de lipidos puede
ser incluida en la formulacion PN y puede ser embasada en una camara de
extremo 116 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 124 ml.

[00140] El compeonente de lipidos puede ser formulado como se describid
anteriormente y el componente de aminoacidos puede ser formulado para la

poblacion PT como se muestra en la tabal A anterior.

[00141] Un componente de carbohidrato preferido para la formulacién PN
para todas las tres poblaciones pacientes (PT, TT y OT) puede comprender 50%
de glucosa en agua para inyeccion. Uno o mas carbohidratos pueden ser usados

en lugar de la glucosa. En la modalidad preferida el pH puede ser ajustado

alrededor de 4.0 con acido clorhidrico.
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[00142] Cada camara es llenada con uno de los componentes. En particular,
cerca de 155 ml del componente de carbohidrato puede llenar una camara de
extremo 112 como se describid anteriormente, alrededor de 221 ml del
componente de aminoacido puede lienar la camara central 114 como se describid

anteriormente, y alrededor de 124 ml del componente de lipidos puede llenar una

- camara de extremo 116 como se describi® anteriormente. E! sello arrancable

opcional descrito anteriormente 124 permite mezclar los componentes de
carbohidratos y aminoacidos o todos los sellos 122, 124 pueden ser abiertos para
crear la formulacién PN terciaria. Asi, en algunos casos en donde no es
aconsejable administrar el componente de lipidos tal como si en e primer dia de
vida, el paciente estuviera sufriendo de choque séptico, anormalidades de
coagulacién, alto nivel de bilirrubina u otras razones, el contenedor permite la
apertura selectiva de solamente el sello adyacente a una camara de extremo que
tiene una longitud longitudinal sustancialmente mayor que la longitud longitudinal
de una camara central sin abrir el sello adyacente de la camara de los lipidos

como se discutid anteriormente.

[00143] Para poder suministrar el MNRG para los aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y electrolitos cerca de 96,7 mi/kg/dia de la formulacion PN
deberia ser infundida por kilogramo de paciente por dia. El contenedor de 500 ml
entonces suministraria suficiente PN para un nifio de alrededor de 5 kg durante un

periodo de 24 horas. La siguiente tabla ilustra los valores aproximados de la

formulacién PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos Carbohidratos Lipidos Volumen

total
Concentracion 5.86 50 12.5 -
(%)
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ml/kg/dia 427 30.0 24 96.7
ml/camara 221 155 " 124 500
[00144] La administracion de 96,7 de la anterior formulacién PN para nifios

que estan entre el término y los dos afios de edad suministran aproximadamente
los siguientes nutriente y electrolitos ml/kg/dia para nifios con edades mayor a dos

afos suministra alrededor de los siguientes nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Electrolitos Cantidad (por kg/dia)
Na-+ _ 2.3 mmoles
K+ 2.2 mmoles
P 0.62 mmoles
P (Total) 0.84 mmoles

(incluye el fosforo presente en el

componente de lipidos)

Cat++ 0.60 mmoles

Mg++ 0.30 mmoles

Cl 2.7 mmoles
Acetato 2.5 mmoles
Aminoacidos 2.5 gramos
Glucosa 15 gramos
Lipidos 3 gramos

Con todos los lipidos agregados, la toma de fésforo es mas alta y la proporcién
P/Ca se incrementa, sin embargo, esta poblacion de pacientes puede acomodar
tal exceso pequefio de fosforo. La cantidad de fluido reducido permite que el
profesional del cuidado de salud administrar otra terapia de fluido si es necesario
lo que puede ser ventajoso en ciertas circunstancias. Haciendo referencia a la
FIGURA 6, en otra modalidad de la invencion, una formulacion PN bara nifios con
edades mayores de dos afios es suministrada en un contenedor de 1000 ml que

tiene tres camaras, preferiblemente el contenedor 210. La formulacidon PN puede
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incluir un componente de carbohidratos y puede ser embasados en una camara de
extremo 212 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 383 ml y tiene
una longitud longitudinal sustancialmente mayor que la longitud longitudinal de la
camara central 214. Esto para es para permitir la apertura selectiva del sello 224
adyacente a ia camara que contiene los carbohidratos 212 sin abrir el sello 222
adyacente a la camara 216. Un componente de aminoacidos puede ser incluido en
la formulacion PN y puede ser embasado en la camara central 214 que tiene una
capacidad volumétrica de alrededor de 392 mi. En adicién, un componente de
lipidos puede ser incluido en la formulaciéon PN y puede ser embasada en una

camara de extremo 216 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 225

mil.

[00145] El componente de lipidos puede ser formulado y de aminoacidos
pueden ser formulados como se describid anteriormente y el componente de

aminoacidos puede ser formulado para la poblacidén TT como se muestra en la

tabla A anterior.

[00146] Un componente de carbohidrato preferido para la formulacién PN
para todas las tres poblaciones pacientes (PT, TT y OT) puede comprender 50,0%
de glucosa en agua para inyeccién. Uno o mas carbohidratos pueden ser usados

en lugar de la glucosa. En la modalidad preferida el pH puede ser ajustado- a

alrededor de 4.0 con acido clorhidrico.

[00147] Cada camara es llenada con uno de los componentes. En particular,
cerca de 283 ml del componente de carbohidratos llena la camara de extremo 112
como se describié anteriormente, cerca de 392 ml del componente de

aminoacidos llena la camara central 214 como se describid anteriormente, y
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alrededor de 225 ml del componente de lipidos llena la camara de extremo 216

como se describié anteriormente. Cada componente puede ser administrado al

paciente de manera separada o todos los sellos 222, 224 pueden ser abiertos para
crear la formulacion PN. Sin embargo en algunos casos puede no ser aconsejable
administrar el componente de lipidos de modo que si en el primer dia el paciente
estuviera sufriendo de choque séptico, ancrmalidades de coagulacion, alto nivel
de bilirrubina u otras razones. En este caso, el contenedor permite la apertura
selectiva de solamente el sello adyacente a una camara de extremo que tiene una
longitud longitudinal sustancialmente mayor que la longitud longitudinal de la
camara central sin abrir el sello adyacente de la camara de los lipidos como se

discutid anteriormente.

[00148] Para poder suministrar el MNRG para los aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y electrolitos, cerca de 68,3 mi/kg/dia de la formulacién PN
deberia ser infundida por kilogramo del paciente por dia. El contenedor de 1000 ml
entonces suministraria suficiente PN para un nifio de alrededor de 2,5 kg durante

un periodo de 24 horas. La siguiente tabla ilustra los valores aproximados de la

formulacion PN en un contenedor de tres camaras:

[00149]

Componente Aminoacido Carbohidrato Lipidos Volumen -
totat

Concentracion 5.86 50 12.5 -

(%)

ml/kg/dia 30.7 30 17.6 78.3

mi/camara 392 383 225 100

1
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[00149] La administracién de alrededor de 78,3 mi/kg/dia de la anterior
formulacion PN pafa nifios sobre edades sobre dos afios suministra los siguientes

nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Electrolitos Cantidad (/kg/dia)
Na+ 3.6 mmoles
K+ 2.5 mmoles
P : 0.57 mmoles
P (Total) : 0.73 mmoles

(incluye el fésforo presente en el

componente de lipidos)

Ca++ 0.30 mmoles
Mg++ 0.2 mmoles
Cl- 3.4 mmoles
Aminoacidos 1.8 gramos
Glucosa 15 gramos
Lipidos 2.2 gramos
[00150] El nivel de fluido reducido permite al profesional de! cuidado de la

salud administrar otra terapia de fluidos que puede ser deseable en ciertas

circunstancias.

[00151) Haciendo referencia a la FIGURA 11, los contenedores de las
formulacicnes TPN de acuerdo con la presente invenciéﬁ pueden colocarse en
bolsas seleccionadas para retener la viabilidad de la solucién y proteger la
solucion de la degradacion. En una modalidad de la presente invencion, una sobre
bolsa es suministrada para contener a un contenedor 10, 110, 210, 310, 410, 510
que tienen multiples camaras que contiene un componente de carbohidrato, un
componente de lipidos y un componente de aminoacidos de una formulacién TPN.

La sobre bolsa es construida preferiblemente de una pelicula plastica de muitiples
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capas o una lamina e impide que el oxigeno ingrese al interior de |a sobre bolsa.
También es preferible que la sobre bolsa sea capaz de soportar la esterilizacion tal

como el auto clave.

[00152] Una o mas de las capas de la pelicula usada para construir la sobre
bolsa puede incluir polimeros secuestrantes de oxigeno o la capa puede

suministrar una barrera fisica para impedir la permeabilidad al oxigeno.

[00153] . La FIGURA 11 muestra una seccién en corte transversal de una
modalidad de la pelicula 310 usada para construir | a sobre bolsa. La pelicula
preferida 58 comprende cuatro capas 60, 62, 64 y 66. La capa 60 es la capa mas
exterior de la pelicula y es preferiblemente un polimero con alta temperatura de
fusién que tiéne un recubrimiento de barrera contra el oxigeno. Como se ilustrd, la
capa 60 es un material de poliéster que tiene un recubrimiento de éxido de
aluminio 68, El espesor de la capa 60 puede variar entre 6 acerca de 18 um,
preferiblemente de alrededor a cerca de 14 um, mas preferiblemente alrededor de
12 um. El recubrimiento 68 puede variar en espesor de airededor de 400
Angstrom. La capa 312 esta orientada de modo que la cara que recubre el oxido

de aluminio esta hacia el interior de‘|a sobrebolsa.

[00154] Preferiblemente, la siguiente capa 62 que se mueve hacia el interior
es igual a la capa 60 excepto que el recubrimiento 70 esta cara hacia el exterior.
Un polimero diferente que tiene cualidades impermeables al oxigeno puede ser

usado en lugar de tal polimero secuestrante del oxigeno.

[00155] Las dos capas 60 y 62 estan pegadas o soldadas juntas entre una

variedad de maneras. Como se muestra en la FIGURA 111 un adhesivo 72 es
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colocado entre las capas 60 y 62. El adhesivo puede ser aplicado en un rango de
espesor de cerca de 1,5 hasta 5,5 um, preferiblemente cerca de 3,5 um. Aunque
muchos adhesivos diferentes pueden ser usados, el adhesivo preferido es un

adhesivo de resina de poliuretano-poliéster.

[00156] La capa 64 es preferiblemente un material de nylon, mas
preferiblemente nylon 6. El espesor de la capa 64 puede ir de 10 acerca de 20 um,
con un espesor preferido alrededor de 15 um. La capa 64 esta pegada a la capa

62 con el adhesivo 74 que en esta modalidad es el mismo adhesivo con el mismo

espesor del adhesivo 72.

[00157] La capa 66 es la capa mas interior y preferiblemente es un material
de polipropileno, mas preferiblemente un polipropileno fundido. E! espesor de la
capa 66 puede variar de alrededor de 30 hasta cerca de 70 um, mas

preferiblemente cerca de 50 um.

[00158] Las capas 64 y 66 también estan pegadas juntas con un adhesivo 76
que en esta modalidad es el mismo adhesivo y tiene el mismo espesor del

adhesivo 72.

[00159] En otra modalidad, la sobre bolsa puede ser hecha de dos bandas
que tienen estructura diferente. La banda superior puede ser la estructura descrita
anteriormente mientras que la banda inferior puede ser una estructura termo

formable o una estructura opaca o podria tener una capa sellante que permita la

apertura arrancable.
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[00160] Un contenedor de mdltiples camaras 10 (FIGURA 1) almacena una
formulacion TPN es entonces colocado en la sobre bolsa. Preferiblemente el
espacio en la parte de arriba de la sobre bolsa es |Ienédo con un gas inerte tal
como nitrégeno para remover el oxigeno atmosférico y entonces la sobre bolsa
puede ser sellada. La sobre bolsa puede ser cerrada usando un adhesivo o
mediante sellado por calor. Una vez que la sobre bolsa es cerrada y sellada el

paquete completo puede ser esterilizado.

[00161] Se conoce que la esterilizacion por calor de las soluciones de
aminoacidos que tienen aminoacidos con una funcién tiol, tai como cisteina o la n-
acetil-cisteina puede producir el gas de sulfito de hidrégeno como un producto de
descomposicion y mas probablemente tambien niveles ppb de otros compuestos
sulfurados organicos volatiles detectables por su olor. El sulfito de hidrégeno se
equilibra entre la fase liquida y la fase gaseosa o el espacio en la parte superior si
esta presénte. Un limite de 1 ppm de sulfito de hidrogeno en la fase acuosa puede
ser detectado como no toxico para el paciente mediante la via intravenosa. Pero
aun si este limite en la fase acuosa es aplicado, algo del sulfito del hidrégeno y de
los compuestos sulfurados relacionados en la fase gaseosa puede todavia estar -
presente en un nivel muy bajo pero a un nivel suficiente para producir un olor
desagradable., (sulfito de hidrégeno puede ser olido en niveles de 0,1 ppm en la
fase gaseosa). Este olor desagradable puede ser desconcertante para el paciente

y para otros en el area y crear una impresion de que la formulacion ppm esta

darnada o contaminada.

[00162] A este respecto, para remover cualquier olor desagradable vinculado
con niveles muy bajos de sulfito de hidrégeno y/o compuestos sulfurados

relacionados en la fase gaseosa, antes de sellar la sobre bolsa un absorbedor de
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olores (no mostrado) puede ser colocado en la sobre bolsa. Existen muchos tipos
de absorbedores que puede ser usados y la mayoria de ellos contienen carbén
activo que atrae y liga las moléculas en la superficie de los poros con el
mecanismo de las fuerzas Van der Walls. En adicion, un absorbedor de oxigeno
también puede ser colocado en la sobre bolsa para absorber cualquier oxigeno
que todavia pueda estar al interior de la sobre bolsa 0 que pueda ser difundido a
través del material de la sobre bolsa durante la vida de almacenamiento del
producto. El absorbedor de oxigeno tiene también Ia.capacidad de absorber el H>S
mediante establecer el ligado covalente con el hierro para formar sulfuro de hierro.

También se puede contemplar que un secuestrante de oxigeno y olor combinado

pueda ser usado.
[00163] Deberia notarse que el contenedor que encierra la cisteina que
contiene la formulacion PTN deberia ser permeable al sulfito de hidrégeno de

modo que este pueda entrar al interior de la sobre bolsa en donde puede ser ab

sorbido o secuestrado.

[00164] En una modalidad adicional de la presente invencion, la esterilizacion
auna tem_peratura ligeramente mas alta que el estandar industrial de 121°C puede
llevarse a cabo para reducir el nivel de sulfito de hidrégeno. Por ejemplo, la
esterilizacion a 125°C vy durante un periodo de tiempo mas corto o el ciclo de
esteriiizaci()n que ha sido encontrado que reduce los niveles de sulfito de
hidrogeno y reduce la degradacién de algunos de los aminoacidos. Con menos
degradacion los niveles formulados de aminoacidos pueden estar mas cerca a los
niveles deseados después de esterilizacion lo que facilita la habilidad para

controlar mucho mas estrictamente los niveles de aminoacidos.
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[00165] En otra modalidad de la presente invencién un indicador de oxigeno
se ha suministrado. Los indicadores de oxigeno son usados para demostrar que
los componentes sensibles a oxigeno de la formulacién TPN tales como las
emulsiones de lipidos no sean expuestos a niveles indeseables de oxigeno
durante el transporte y/o el almacenamiento. Un indicador de oxigeno preferido
que suministra un cambio distintivo y marcado de color para indicar que hay
oxigeno presente alin después de sufrir la esterilizacion por calor. Mas aun una
vez que el cambio de color ha ocurrido el color oxidado entonces permanece
sustancialmente sin cambio visual al observador en circunstancias en las cuales el
indicador no ha sido observado por algin tiempo tal como durante un
almacenamiento prolongado.

[00166] En una modalidad el indicador de la presente invencion es colocado
en la sobre bolsa y puede ser adherido al contenedor médico antes de la
esterilizacién. Asi el indicador puede ser capaz de soportar la esterilizacién por
vapor. En otras palabras el color reducido del indicador, es decir el color del
indicador antes de la exposicion al oxigeno suficiente para oxidar el indicador,
deberia todavia cambiar de color cuando se oxida (expuesto a una cantidad
suﬁcientevde oxigeno) y el color oxidado deberia permanecer sustancialmente sin
cambio visual y distinto del color reducido. En una modalidad preferida, el
indicador es fabricado en su forma oxidada y es reducido luego de la esterilizacion

por vapor. Adicionalmente, tal como el color de la forma reducida y el color de la

. forma oxidada no deberian desvanecerse o cambiar significativamente durante el

almacenamiento hasta tres meses a 40°C mas preferiblemente hasta 6 meses a
40°C. Adicionalmente, tanto el color de la forma reducida como el color de la forma

oxidada no deberia desvanecerse o cambiar significativamente durante el

almacenamiento hasta dos afios a 25°C y 30°C
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[00167] Tipicamente los indicadores de oxigeno vienen en bolsas pequefias
que contienen una solucién indicadora. La boisas son construidas usualmente de
una banda superior e inferior 0 banda de base que son selladas alrededor de sus
bordes una con la otra para crear una bolsa sellada. Un adhesivo tal como una
cinta de doble cara puede ser colocado sobre la base de la banda para fijar la
bolsa indicadora al interior del paquete secundario o al contenedor que encierra la
formulacién médica. En una modalidad preferida, el indicador es fijjado sobre la
superficie del absorbedor de oxigeno. El material que forma la bolsa puede ser
seleccionado para cumplir con la cinética del requerimiento de cambio de color.
Algunos de tales materiales pueden ser:

Banda superior: polipropileno orientado (OPP) 25 y/ polipropileno fundido (CCP)
40 y. Una impresién multicolor puede ser aplicada entre las capas OPP y CPP.
Banda Base: tereftalato de polietileno (PE_T) 12/ polipropileno orientado (OPP) 20
y/ polipropileno fundido 30 p. Cualquier impresion tal como una impresién blanca

opaca puede ser colocada entre la capa PET y la capa OPP.

[00168] En una modalidad que utiliza la pelicula anteriormente descrita, una
exposicién por un agujero de alfiler a un ambiente de oxigeno causé6 que el color

del indicador cambiara en menos de tres dias para indicar la presencia de

oxigeno. La solucidn indicadora incluye carmin de indigo que cambia de un color

amarillo cuando esta en la forma reducida que indica una carencia de oxigeno a

un azul cuando es oxidado por la presencia de oxigeno.

[00169] Las bolsas son construidas preferiblemente con una porcidn

transparente para visualizar el color de la solucién indicadora. La solucion

indicadora es preparada bajo condiciones atmosféricas lo que significa que el
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indicador esta en su forma oxidada y con el color azul. Durante la fabricacion de la
bolsa que contiene la forma oxidada de la solucion indicadora se coloca en una
sobre bolsa con el contenedor que encierra una formulacién TPN y la sobre bolsa
es sellada y esterilizada. Durante ei ciclo de esterilizacion, la solucién indicadora
es reducida y la solucién se vuelve amarilla. La reaccién de reduccion de

oxidacion es mostrada adelante:

0O o0
HOSS SOsH
- I —_ l 2HY 2¢
~ NH = NH | ~
~OH 0
: HOS : ( ?\ : SO:H
NH NH
[00170] ‘La reaccidbn es reversible es decir la solucion se vuelve azul

nuevamente c;uando se expone al oxigeno. En una modalidad preferida los
indicadores deberia ser formados usando componentes que no fueran toxicos a
los contenidos del contenedor y a aquellos usuarios del producto que pueden esta-r
expuestos a la solucion indicadora si existiera una fuga a través de una ruptura de
la pelicuta. En una modalidad mas preferida, los componentes consisten de

aditivos de alimentos que son bien conocidos por no ser tdxicos.

[00171] Una modalidad de un indicador de oxigeno esta basada en una
concentracidn carmin de indigo de 3 g/l. La formulacion especifica es una mezéla
de 20 mi de 1,5% de carmin de indigo, 80 ml de pirofosfato de sodio al 0,13 ny 18
g de celulosa microcristalina y el pH es ajustado a 8.75 con HCI. El color oxidado
de este indicador de oxigeno usualmente disponible produce un color azul cuando
estd oxidado pero este color se degrada relativamente rapido. Después de 3
meses de almacenamiento a 40°C el color azul se desvanece a un color piel que

no se distinque suficientemente del color amarillo o de la forma reducida del
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indicador. Este color desvanecido fallaria en suministrar una identificacion no
ambigua de la exposicion al oxigeno. Resultados similares fueron observados para

una muestra mantenida a 30°C durante 8 meses y 25°C durante 12 meses.

[00172] En un intento para solucionar este inconveniente, la concentracion de
carmin de indigo fue incrementada a una concentracion de 6 g/l y se comparé con
el indicador actualmente disponible (de referencia). La tabla que sigue suministra

detalles de cada formulacion.

Carmin  de | Pirofosfato de | Celulosa pH ajustado
indigo 1,5% |sodio al 0,13 por HCI
m
Referencia 20 mL 80 mL 18 ¢ - 8.75
Alternativa 1 40 mL 60 mL 30g 8.75
[00173] Ya que la celulosa esta provista para actuar como un agente de

reduccion, el contenido de celulosa fue incrementado en esta segunda modalidad
(alternativa 1) del indicador para compensar por el incremento de carmin de

indigo. En otras palabras, mas celulosa se requiere para asegurar que el indicador

se reduzca durante la esterilizacién.

[00174] Las muestras de cada una de los indicadores fueron analizadas en
cuanto a sus densidades 6pticas en unidades de absorcion (au) a 610 nm, que es
rango de absorbancia para el color azul oxidado, después de la formulacion, la
esterilizacién, y el almacenamiento a poca temperatura durante el tiempo. Los

resultados se muestran en la siguiente tabia:

Dias REF-25° | Ref-30°C | REF-40°c ALT1- ALT1- ALT1-




10

15

WO 2007/01 661.1 ' 68 PCT/US2006/030051

25°C 30°C 40°C
0 1.185 1.281 1.281 2.116 22.116 2.116
0.814 0.827 0.82 1.4614 1.3934 1.4246
15 , 1.33382 1.2337 1.1308
21 0.7162 0.603 0.2973
40 ' 1.2816 1.1279 0.711
46 0.6312 0.4465 0.1168
- 63 1.1903 1.1008 0.4358
69 0.5975 0.3726 0.0960 ' _
82 1.0662 0.9486 0.2445
87 | 0.5645 0.332 | 0.0574

Dia o significa la solucidn antes de la esterilizacién mientras que el dia 1 significa

la solucidén después de la esterilizacion.

[00175] Una representacion grafica de la fecha anterior se muestra en la
FIGURA 12.
[00176] La absorbancia inicial después de la esterilizacion es de alrededor de

1.4 AU con la formulacién de la alternativa 1 versus 0,8 AU para la primera
interacciéon. Como se muestra en la FIGURA 9, la tendencia a disminuir es similar
para ambas interacciones. Una estabilidad mayor del color oxidado es esperada

pero la estabilidad esperada durante 24 meses puede ser la linea borde con esta

formulacion.

[00177] Otros tipos de celulosa también fueron investigados usando la
formulacién indicadora de referencia, especificamente la celulosa DS-0 TLC, la
celulosa microcristalina coloidal, polvo para celulosa de cromatog’rafia, polvo para
celulosa lavada con acido para cromatografia, sal de sodio de carboximetilcelulosa
de baja y aita viscosidad, acetato de celulosa y metilcelulosa. No hubo mayor

diferencia observada entre las formuiaciones que incluyen otros compuestos de
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celulosa insolubles. Los ensayos mostraron que la celulosa insoluble no puede ser
reemplazada por celulosa injertada soluble. En adicién, el EDTA fue investigado
como un aditivo conocido como agente estabilizador. Nuevamente, el EDTA no dio

ningun efecto significativo sobre la degradacion del color oxidado del indicador.

[00178] Un incremento adicional de la concentracién del carmin de indigo
causd complicaciones de fabricacion mediante _el incremento del contenido de
celulosa y se vio que incrementar el nivel por encima de 3009/l de celulosa usada |
en la alternativa 1 el indicador tubo problemas de fabricacion en la bolsa
indicadora y cred una mezcla similar a pasta indeseable. Cualquier incremento
adicional exacerbaria adicionalmente estos problemas y aun fallaria en
incrementar el nivel de celulosa lo que lleva a una inhabilidad para reducir

adecuadamente los mayores niveles de camin de indigo durante la esterilizacion.

[00179] Se ha determinado que agregar una cantidad apropiada de un
agente de reduccion y en un ejemplo preferido un azucar fuertemente reductor tal
como la dextrosa permite que la concentracién de carmin de indigo sea
incrementada mas alla de la concentracion de 6 g/l mientras que se mantiene el

contenido de celulosa en el nivel mas preferido de 180 g/l.

[00180] En una modalidad, la solucion indicadora incluye, en adicion a-el
carmin de indigo, un amortiguador para ajuste de pH en el rango de 9,0 acerca de
9,75 antes de la esterilizacion y desde 7,0 acerca de 9,0 después de la

esterilizacion, celulosa y un ajuste de reduccion.

[00181] E! carmin de indigo se cree que no es una sustancia peligrosa bajo la

Directiva de la Comunidad Europea 67/548/EEC. La concentracién de carmin de
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indigo puede ser mayor de 6g/l y menor de 60 g/l, preferiblemente entre cerca de
'10 a cerca de 40 g/l, mas preferiblemente alrededor de 14 a 20 g/l, con una
concentracion menor produce un indicador visual mas agradable. Las
concentraciones de carmin de indigo por encima de 20 g/l exceden adicionaimente
el limite de solubilidad y uno podria observar una carencia de homogeneidad en €l

color tal como puntos o manchas de color oscuro.

[00182] Los amortiguadores pueden incluir amortiguadores de fosfato y |
acetato. Los amortiguadores especificos incluyen amortiguadores de fosfato de
sodio y amortiguador de acetato de sodio con el amortiguador de pirofosfato de
sodio siendo el preferido. El pirofosfato de sodio se cree que no es una sustancia
peligrosa bajo la Directiva de la Comunidad EUropea 67/548/EEC. La
concentracidn del amortiguador de pirofosfato de sodio puede estar entre cerca de
11 m a cerca de 0,18 m, preferiblemente entre 0,13 m a cerca de 0,17 m. otros
amortiguadores pueden ser adecuados para llegar al pH deseados entre 7 a 9
después de la esterilizacién. Se ha chservado que para el ciclo de esterilizacion
usado para tales productos nutricionales que un pH antes de la esterilizacién entre

9,0 a 10,0 llevara al pH deseado después de la esterilizacion.

[00183] El color y/o los agentes espesantes pueden incluir compue.stos de’
celulosa insoluble ya que esta también tiene una habilidad de reduccion y es un
aditivo para alimentos aprobada. La celulosa preferida es la celulosa
microcristalina incluida entre cerca de 150 acerca de 210 g/l, mas preferib-lemente
alrededor de 180 g/l. La celulosa microcristalina se cree que no es una sustancia
peligrosa bajo la Directiva de la Comunidad Europea 67/548/EEC. Los niveles de |
ceiulosa hasta dé 300 g/l fueron usados pero la mezcla se volvié una mezcla

similar a pasta lo que crea problemas en la fabricacién usando el equipo preferido.

PCT/US2006/030051 \\5 |
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Se ha visualizado que concentraciones mayores son factibles usando ofras

técnicas de fabricacion para producir el indicador.

[00184] Un agente de reduccion adicional es incluido tal como uno o mas
azucares reductores. Un azucar reductor preferido puede ser la dextrosa aunque
otros agentes de reduccion y azucares pueden ser empleados. Sin embargo como
se describio previamente, en una modalidad preferida los azucares reductores que
son aprobados como aditivos para alimentos son usados. Por ejemplo la dextrosa
es un ingrediente comun usado en fluidos para infusién. La concentracién de la
dextrosa tiene que ser ajustada en funcién a la concentracion de carmin de indigo.
Esta puede entre cerca de 1 a cerca de 5 g/l de dextrosa anhidra, preferiblemente
desde cerca de 2 acerca de 4 g/l, mas preferiblemente desde cerca de 2,5 acerca
de 4 g/l. Niveles mayores de dextrosa llevan a una disminucion en el pH y la
mezcla resultantes después de esterilizacion lo que impacta de manera negativa

en el desempefio del indicador.

[00185] En una modalidad de un indicador de la presente invencion, una
mezcla de carmin de indigo retiene el color amarillo y permanece funcional es
decir cambia de amarillo a azul luego de la exposicién a oxigeno, después de por

lo menos tres meses de almacenamiento a 40°C y mas preferiblemente hasta 6

meses de almacenamiento a 40°C.

[00186] En una modalidad, una mezcla indicadora esta hecha hediante
disolver alrededor de 14 hasta 20 gramos de carmin de indigo en un litro de agua.
El agua es preferiblemente destilada. La mezcla también incluye cerca de 2,5 a
cerca de 4,0 gramos/L. de dextrosa y desde cerca de 60 gramos/L hasta 75

gramos/L de pirofosfato de tetrasodio. Un agente espesante que actia como
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mejorador del color y que tiene una habilidad de reduccién es incluida en la

mezcla tal como la celulosa microcristalina agregada alrededor de 180 gramos/L.
[00187] Ejemplo 2

[00188] Una mezcla de indicador carmin de indigo fue hecha como sigue:
14 g de carmin de indigo, 60 de pirofosfato de tetrasodio, 2,75 g de dextrosa

anhidra, y 180 g de celulosa microcristalina fueron agregados a un litro de agua

destilada.

[00189] Esta mezcla fue coloca en bolsas pequerias que fueron empacadas
con absorbedor de oxigeno en una sobre bolsa con barrera al oxigeno y se
expusieron a esterilizacion al vapor a 121°C. Las muestras fueron entonces
almacenadas en forma reducida y ia forma reducida, es decir color amarillo de la
mezcla del indicador, todavia seguia amarillo después del almacenamiento en un

ambiente sustancialmente libre de oxigeno durante 112 dias a 50°C.

[00190] Cuando empaques similares fueron expuestos a oxigeno después de
haber sido primero colocados en un estado reducido como se describid
anteriormente, la mezcla cambié a la forma oxidada, es decir un color azul oscuro.

La mezcla permanecio azul oscuro después de almacenamiento durante 112 dias

a 50°C.
[00191] Ejempio 3

[00192] Una mezcla de indicador de carmin de indigo fue hecha como sigue:
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14 g de carmin de indigo, 60 g de pirofosfato de tetrasodio, 2,00 g de dextrosa
anhidra, y 180 g dé celulosa microcristalina fueron agregadas a un litro de agua
destilada. Los resultados fueron similares a aquellos encontrados en el Ejemplo 2

anterior.
[00193] Ejemplo 4

[00194] Una solucion de 14 g/L de carrﬁin de indigo fue hecha para
determinar las cinéticas de degradacion del color azul o de la forma oxidada
durante unos pocos meses de almacenamiento. El indicador fue hecho mediante
mezclar 14 g de carmin de indigo, 60 de pirofosfato de tetrasodio, 2,5 g de

dextrosa anhidra, y 180 g de celulosa en un litro de agua destilada.

[00195] Bolsas vacias de volumen nominal de 50 ml fueron llenadas con esta
formuiacién indicadora de 14 g/l, luego se pusieron en la bolsa con absorbedor de
oxigeno y se esterilizé. Durante la esterilizacién, el color de la mezcla indicadora

se volvid de azul (forma oxidada) a amarillo (forma reducida).

[00196] | La sobre bolsa fue entonces perforada y la mezcla indicadora se le
permitid reaccionar con el oxigeno atmosférico bajo condiciones ambiente.
Entonces el color de la mezcla indicadora se volvié de nuevo azul (forma oxidada).
Usando una jeringa con aguja, una mezcla indicadora de 1,0 ml fue retirada a
través de la puerta de medicacion del contenedor. Esta alicuota fue diluida‘a 50 mi
con agua y la celulosa fue removida mediante filtracion o centrifugacion.
Finalmente, 200 pl de la solucién fueron dispensados en un poso de una placa de
micro titulacion de poliestireno y la absorbencia fue registrada a 610 nm, es decir

la longitud de onda maxima a densidades de pico 6ptico del carmin de indigo en
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su forma oxidada. Un grafico de las densidades 6pticas (O.D.), se midié desde 350

hasta 750 nm como se muestra en la FIGURA 13.

[00197] Las unidades de ensayo fueron almacenadas a 25°C, 30°C y 40°C.
Las muestras fueron torhadas en varios intervaios de tiempo y las medidas

espectro métricas fueron hechas. La siguiente tabla muestra los resultados:

Dias Formulacion con 14 g/L
- Densidad optica a 610 nm (A.U)

T=25°C T=30°C T=40°C
3.118 | 2.9853 2.7592
3.0046 2.7807 2.7297
15 3.118 2.9853 2.7592
15 3.0046 2.7807 T2.7297
57 3.0515 2.9714 2.5663
57 2.9727 2.8054 2.3863
130 2.7753 2.6868 2.3288
130 2.7006 2.6237 2.0991

Nota: las medidas p0 no esta disponibles y las medidas p15 fueron por lo tanto

reportadas en pO.

[00198] = Estos datos se ajustan en una curva exponencial que es mostrada €en
la FIGURA 14,
[00199] Los valores registrados hasta 130 dias indican que el color oxidado

es aceptable después de tres meses a tres temperaturas y que a los seis meses la

estabilidad del color azul oxidado todavia era lograda en las tres températuras de

almacenamiento.

[00200]  Ejemplo 5
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[00201] Una mezcla indicadora de carmin de indigo fue hecha como sigue:

20 g de c;armin de indigo, 75 g de pirofosfato de tetrasodio, 4,0 g de dextrosa
anhidra, y 180 g de celulosa microcristalina fueron agregados a un litro de égua
destilada. Esta mezcla fue colocada en bolsas pequerias que fueron empacadas
con absorbedor de oxigeno en una sobre bolsa con barrera al oxigeno y
expuestas a esterilizacién por vapor a 121°C. Las muestras fueron entonces
almacenadas en forma reducida, y la forma reducida, es decir ei color amarillo de
la mezcla indicadora, todavia sigui® amarilla después de almacenamiento en un

ambiente sustancialmente libre de oxigeno durante 112 dias a 50°C.

[00202] Cuando empaques similares fueron expuestos al oxigeno después
de haber sido primero colocados en un estado reducido como se describid
anteriormente, la mezcla cambié a forma oxidada, es decir color azul oscuro. La

mezcla permanecid azul oscuro después del almacenamiento durante 112 dias a

50°C.

[00203] El analisis espectrografico fue conducido sobre la forma oxidada de
esta mezcla indicadora (20g/L) de la misma manera descrita con respecto a la

formulacién con 14 g/L de carmin de indigo y los resultados se muestran en la

siguiente tabla:

Dias Formulacién con 20 g/L
Densidad 6ptica a 600 nm (A.U.) ,
T=25°C T=30°C T=40°C
| 3.434 3.473 3.465
7 3.4463 3.5024 3.6194
51 3.5678 3.5471 4.0000
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124 3.5203 3.5593 4.0000

Después de dilucion 1/10
0.606 0.683 0.634
0.613 0.562 - 0.620
51 0.731 0.711 ' 0.646
124 0.631 0.626 0.572
[00204) = Los resultados estan también represeniados graficamente en la
FIGURA 15.
[00205] - De acuerdo con los datos de absorbancia esta formulacién de 20 g/L

no mostréd degradacion del color oxidado después de 124 dias, pero esto puede
ser debido a la saturacion del detector con valores de absorbancia que se acercén
a 4 A.U. en conjunto con alguna pérdida de agua. Cuando Ias. mezclas son
diluidas 10 veces, una tendencia ligera de disminucid n en la absorbancia es

observada a 40°C pero nuevamente, el resultado indica que existe estabilidad a

los seis meses del color azul oxidado a 40°C alcanzado con esta formulacién.
[00206] Ejemplo 6

[00207] Los estudios de estabilidad a largo plazo fueron conducidos entonces
para mostrar que los indicadores funcionarian durante una vida de

almacenamiento deseada de los productos que emplean el indicador. Dos litros de

un indicador de carmin de indigo a 14 g/L y una formulacién del indicador de

carmin de indigo a 20 g/L fueron hechos para determinar la actividad indicadora y
la degradacion del color. La formulacion de 14 g/L fue hecha mediante disolver

120 g de pirofosfato de sodio en 2000 ml de agua. En esta solucién 28 g de

~carmin de indigo fueron agregados seguido por 5 g de dextrosa anhidra. La

solucion fue agitada durante unos pocos minutos para maximizar la disolucion del
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carmin de indigo. 360 g de célulosa fueron agregados. E! pH fue medido pero no
fue ajustado. El pH deberia estar por encima de 9,4. La formulacién de 20 g/L fue
hecha mediante disolver 150 g de pirofosfato de sodio en 2000 ml de agua. En
esta solucion se agrego 40 g de carmin de indigo seguido por 8 g de dextfosa
anhidra. La solucion fue agitada durante unos pocos minutos para maximizar la
disolucién del carmin de indigo. 360 g de celulosa fueron entonces agregados. El

pH fue medido pero no se ajustd. El pH deberia estar por encima de 9,4.

[00208] Un numero grande de pequefias bolsas fueron producidas con la
mitad de las cuales fueron llenadas con cerca de 0.12 ml de la formuiacion
tndicadora de 14 g/L y la otra mitad con la formulacién indicadora de 20 g/L. Estas
bolsas indicadoras fueron entonces colocadas en sobre bolsas separadas que
contienen las bolsas multicamara de égua. La mitad de las sobre bolsas que
contienen los indicadores de 14 g/L fueron esterilizados por calor usando un
procedimiento de esterilizacion por calor corto, especificamente 27 minutos de
exposicion a 121°C para determinar si los indicadores cambiaban de la forma
oxidada (color azul} a la forma reducida (color amarilio) y la otra mitad del
indicador 14 g/L fue esterilizado por calor usando un procedimiento de
esterilizacion por calor largo, especificamente mas de 42 minutos de exposicion a
122°C para ensayar la estabilidad de tanto el color reducido como el color oxidado.

Lo mismo se llevo a cabo en las sobre bolsas que contenian los indicadores de 20

g/L.

[00209] La mitad de las muestras o cada lote fueron expuestas a oxigeno
mediante perforar la sobre bolsa usando una aguja calibre 21 g para crear un

agujero de alfiler. Todos estos indicadores en estas mezclas expuestas se

volvieron azules.
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[00210] Todas las muestras fueron divididas y almacenadas en cuartos

climaticos controlados. Uno de los cuarios fue mantenido a 25°C, y una humedad
relativa de 40%, un segundo cuarto fue mantenido a 30°C, con humedad relativa
de 35% y un tercer cuarto fue mantenido a 40°C con humedad relativa de 25%.
Estos cuartos fueron mantenidos en estas condiciones con una tolerancia de +/-
2°C para la temperatura y +/- 5% para la hpmedad relativa. Las muestras
mantenidas a 40°C fueron ensayadas a los 0, 2, 4 y 6 meses y las muestras en los
cuartos de 25°C y 30°C fueron ensayadas a los 0, 2, 4, 6, 9, 12, 15, meses para
cada condicion de almacenamiento. Las muestras fueron inspeccionadas
visualmente y categorizadas con la referencia mas cercana Pantone® via la guia
de la féormula Pantone®-sélido recubierto (segunda edicion 2004) para cada
periodo y a cada temperatura. En cada periodo de ensayo un subconjunto de las
muestras almacenadas fue seleccionado para los lotes expuestos y los lotes no
expuestos en cada cuarto. El indicador del lote expuesto fue examinado para
determinar si el indicador todavia indicaba la presencia de oxigeno mediante
mostrar un color azul. Las muestras no expuestas, fueron inicialmente examinadas
para determinar si el rindicador todavia indicaba la ausencia de oxigeno, luego la
sobre bolsa fue perforada con al aguja calibre 21 g para permitir que el oxigeno
fluya dentro del producto en la sobre bolsa y se observo que los indicadores

cambiaban de color lo suficiente para mostrar la presencia de oxigeno.

[00211] En resumen, a 40°C y 6 meses todas las muestras de los indibadores
de oxigeno se comportaron como se deseaba. Todas las muestras expuestas
continuaron mostrando un color azuloso suficiente para indicar la presencia de
oxfgeno. Todas Iaé muestras no expuestas mostraron el color amarillo para indicar

la ausencia de oxigeno. Cuando la sobre bolsa fue perforada, todas las muestras

=



10

- 15

20

25

WO 2007/016611 79 PCT/US2006/030051 sz

no expuestas y ahora expuestas cambié al color azuloso lo suficiente para indicar

la presencia de oxigeno. Después de 6 meses el ensayo a 40°C fue concluido.

[00212] Resultados similares se encontraron en las muestras mantenidas a
25°Cy 30°C alos 2, 4, 6, 9, 12, y 15 meses de intervalos. Las muestras expuestas
continuaron mostrando un color indicador de la presencia de oxigeno y las
muestras no expuestas continuaron mostrando un color indicador de la ausencia
de oxigeno. Cuando las muestras no expuestas fueron entonces expuestas al
oxigeno mediante la penetracion de la sobre bolsa con una aguja, las muestras

cambiaron de color para indicar |la presencia de oxigeno dentro de 67 horas.

[00213] Los resultados son mostrados en las FIGURAS 16, 17 y 18. Las
cuales indican que el color reducido de las unidades de oxigeno, no varid
significativamente después de 6 meses de almacenamiento bajo cualquiera de las

condiciones de ensayo de almacenamiento.

[00214] Después de la esterilizacion dos unidades por formulacion por ciclo
de esterilizacién (8 unidades en total) fueron expuestas a iluminacién constante de
2000 lux con un tubo TL (tubo de luz dia) durante 30 dias a 25°C, usando una caja

de [uz. Las referencias Pantone® se muestran en la FIGURA 20 indican 'que las

formulaciones no se deterioran por la exposicion a la luz.

. [00215] Un agujero de alfiler fue abierto en la sobre bolsa una aguja calibre

21 g de todas las unidades incluyendo las unidades iluminadas. Todas las
unidades se volvieron azul después de la perforacion dentro de 1 a 67 horas. Las
referencias més cercanas Pantone® se estimaron en cada temperatura y periodo

y los resultados para cada temperatura y periodo se muestran en las Figuras 21,
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21, 22 que indican que color oxidado de las unidades de oxigeho, no varié

significativamente después de 6 meses de almacenamiento bajo cualquiera de las

condiciones de almacenamiento ensayadas.

[00216] De lo anterior, se puede observar que numerosas variaciones y
modificaciones pueden efectuarse sin salirse del espiritu y alcance de la invencion.
Debe entenderse que no hay limitacidn con ‘respecto al aparato especifico
llustrado aqui. Por supuesto, se propone cubrir todas las variaciones por las

reivindicaciones adjuntas de manera que caigan dentro del alcance de las

reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

. Reivindicamos:

1. Un indicador de oxigeno para detectar la presencia de oxigeno en un contenedor

médico, el indicador de oxigeno comprende:

a) mas de 6 y menos de 60 g/L de carmin de indigo;

b) un amortiguador para ajustar el pH a un rango de aproximadamente 9.0 a

aproximadamente 9.75;
c) celulosa;
d) un agente de reduccion;
e)agua; y

f) un color de una forma oxidada del indicador de oxigeno que es distinto de un color de

una forma reducida del indicador de oxigeno;

En donde luego de la esterilizacion por auto clave, el color de la forma reducida.

permanece distinto del color de la forma oxidada, y el color de la forma oxidada

permanece distinto del color de la forma reducida durante por lo menos seis meses

a40°C.

2. El indicador de oxigeno de la reivindicacién 1 en donde el carmin de indigo esta

presente de aproximadamente 10 a aproximadamente 40 g/L. El amortiguador es

un amortiguador de fosfato, y el agente de reduccidn es un azucar de reduccién.
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El indicador de oxigeno escrito de la reivindicacion 2 en donde el carmin de indigo
esta presente de aproximadamente 14 a aproximadamente 20 g/L, el amortiguador

es pirofosfato tetrasodio, y el agente de reduccién es dextrosa.

E! indicador de oxigeno de ia reivindicacion 3 que incluye adicionalmente celuiosa
en donde el pirofosfato tetrasodio esta presente de aproximadamente 50 a
aproximadamente 80 g/l. y la dextrosa esta presente de aproximadamente 1 a

aproximadamente 5 g/L.

El indicador de oxigeno de la reivindicacion 4 en donde el pirofosfato tetrasodio
estd presente de aproximadamente 60 a aproximada‘mente 75 g/, la dextrosa
esta presente de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4 g/L de dextrosa y la

celulosa es una celulosa insoluble en agua presente en aproximadamente 180 g/L.

El indicador de oxigeno de la reivindicacion 5 que incluye adicionalmente un
paquete permeable al oxigeno que aloja una cantidad del indicador de oxigeno en
donde el indicador de oxigeno incluye aproximadamente 14 g/L del carmin de
indigo, aproximadamente 60 g/L de pirofosfato tetrasodio, aproximadamente 2.5

g/L de dextrosa, aproximadamente 180 g/L de celulosa insoluble en agua y agua.

El indicador de oxigeno de la reivindicacion 5 que incluye adicionalmente un
paquete permeable al oxigeno que aloja una cantidad del indicador de oxigeno, el
indicador de oxigeno que incluye aproximadamente 20 g/L de carmin de indigo,
aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio, aproximadamente 4 g/L de

dextrosa, aproximadamente 180 g/L de celulosa insoluble en agua y agua.
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8. El indicador de oxigéno de la reiviﬁdicacién 7 en donde el paquete permeable al
oxigeno se adhiere a un contenedor de multiples camaras que ti'ene' barreras
fragiles que separan las multiples camaras, cada camara aloja un componente de
una formulacion nutricional para pacientes de flujo restringido en donde unc de los

componentes incluye cisteina.

9. Un paquete indicador de oxigeno para detectar la presencia de oxigeno en un

contenedor médico, el paguete que indica oxigeno comprende:

a) un indicador de oxigeno que incluye: )
i) un color oxidado y un color reducido, el co|o‘r oxidado es distinto del color reducido;
i) mas de 6 y menos de aproximadamente 40 g/L de carmin de indigo:

it} un amortiguador;

iv) un agente de reduccion;

v) celulosa; y

vi) agua;

en donde luego de esterilizacion por auto clave el color reducido permanece
sustancialmente y visualmente sin cambio y el color oxidado permanece

sustanciaimente y visualmente sin cambio después de por lo menos seis meses a

40°C.
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10.

El paquete indicador de oxigeno de la reivindicacién 9 en donde.el carmin de
indigo estd presente de aproximadamente 9 a aproximadamente 30 g/L, el
amortiguador es un amortiguador de fosfato, el agente de reducciéon es un azucar

de reduccion, y el ligador es celulosa.
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Resumen

Se proporciona un indicador de oxigeno para revelar la presencia de oxigeno en un
contenedor que aloja una formulacién médica. El indicador se puede formular con
componentes que parecen seguros para usc con productos médicos. Un indicador de
oxigeno preferido puede soportar esterilizacién por calor y aimacenamiento prolongado y
pueden suministrar un cambio de color marcado y distinto para indicar la presencia de
oxigeno. Preferidamente, el indicador se puede fabricar en su forma oxidada y reducida
luego de esterilizacién con vabor. Adicionalmente, el color de la forma reducida y el color
de la forma oxidada no deben decolorarse o cambiar significativamente durante
almacenamiento. Mas aun, una vez ha ocurrido un cambic de color que indica la
presencia de oxigeno, el color oxidado preferidamente permanece sustanciaimente sin

cambio visualmente al observador aun después de almacenamiento prolongado. El

indicador de oxigeno se puede alojar en un paquete o bolsa polimérica que tiene una

porcion transparente para ver el color del indicador. d
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(54) Titulo:  INDICADOR DE OXIGENO PARA USO EN PRODUCTOS MEDICOS

Reivindicacién(es):

1. Un indicador de oxigeno para detectar la
presencia de oxigenc en un contenedor médico, el indicador
de oxigeno comprende:

a) méas de 6 y menos de 60 g/L de carmin de indigo;

b) un amortiguador para ajustar el pH a un rango de
aproximadamente 9.0 a aproximadamente 9.75;

c) celulosa;

d) un agente de reduccidn;

€) agua; y

f} un color de una forma oxidada del indicador de oxigeno que
es distinto de un color de una forma reducida del indicador de
oxigeno;

En donde luego de la esterilizacion por auto clave, el color de
la forma reducida permanece distinto del color de la forma
oxidada, y el color de la forma oxidada permanece distinto del
calor de fa forma reducida durante por lo menos seis meses a
40°C.

2 E! indicador de oxigeno de la reivindicacion 1 en
donde el carmin de indigo esta presente de aproximadamente
10 a aproximadamente 40 g/L. El amortiguador €s un
amortiguador de fosfato, y el agente de reduccion es un
azicar de reduccion,

3. El indicador de oxigeno escrito de la reivindicacion
2 en donde el carmin de indigo estd presente de
aproximadamente 14 a aproximadamente 20 gA., el
amortiguador es pirofosfato tetrasodio, y el agente de
reduccion es dextrosa.

4. El indicador de oxigeno de la reivindicacion 3 que
inciuye adicionaimente celulosa en donde el pirofosfato
tetrasodio estd presente de aproximadamente 50 a
aproximadamente 80 g/L y la dextrosa esta presente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/L.

5 El indicador de oxigeno de la reivindicacion 4 en
donde el pirofosfato  tetrasodio  esta presente  de
aproximadamente 60 a aproximadamente 75 g/L, la dextrosa
esta presente de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 4

g/l de dextrosa y la celulosa es una celulosa insoluble en
agua presente en aproximadamente 180 g/L.

6. El indicador de oxigeno de la reivindicacion 5 que
incluye adicionalmente un paquete permeable al oxigeno que
aloja una cantidad del indicador de oxigeno en donde el
indicador de oxigeno incluye aproximadamente 14 giL del
carmin de fndigo, aproximadamente 60 g/L de pirofosfato
tetrasodio, aproximadamente 2.5 g/L de dextrosa,
aproximadamente 180 g/L de celulosa insoluble en agua y
agua.

7. El indicador de oxigeno de la reivindicacion 5 que
incluye adicionalmente un paquete permeable al oxigeno que
aloja una cantidad del indicador de oxigeno, el indicador de
oxigeno que incluye aproximadamente 20 g/L de carmin de
indigo, aproximadamente 75 g/L de pirofosfato tetrasodio,
aproximadamente 4 g/l de dextrosa, aproximadamente 180
g/L de celulosa insoluble en agua y agua.

8. El indicador de oxigeno de la reivindicacién 7 en
donde el paquete permeable al oxigeno se adhiere a un
contenedor de muitiples camaras que tiene barreras fragiles
que separan las multiples camaras, cada camara aloja un
componente de una formulacion nutricional para pacientes de
flujo restringido en donde uno de los componentes incluye
cisteina.
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‘4 Indicacion de que se soticité la concesion de una patente ["]/ _
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3ogota,
2020

Doctor(a)

FERRERO EMILIO

apoderado(a) y/o Representante de
BAXTER INTERNATIONAL TINC.

BAXTER HEALTHCARE S.A.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 21889
Solicitud internacional PCT/US2006/030051
Fecha inicio fase nacional 02/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 430

Oficio No.
4645
Como resultadc del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
regquiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En c¢asc de no dar cumplimientce al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiguese el presente
e}, del capitule gquinto

iciojconforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
o primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALTX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de lardivisidn de Nuevas Creacicnes

ELl anter requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
cecna___ 04 ARE, 2008

jfernand




