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\3 p : f
‘ SOLICITUD .

PATENTE DE INVENCION

b

21. EXPEDIENTE No.

54. TITULO CONTENEDOR DE ‘MULTIPLES CAMARAS'~ -
~r ! 4
51.z.C,|":AS|F|CAC|0N INTERNACIONAL
71. de|C|TANTE BAXTER® INTERNATIONAL INC, y 'BAXTER 'HEALTHCARE Sy
A | o ey
- DOMICILIO DEERFIELD, ILLINOIS, U,S,A, y ZURICH, 'SULZA, respectivamente
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CAVELIER ABOGADOS- COLD 13938-841-015-1 o ID-119895 s/
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(T ~ PETITORIO

SUPERINTENDFNCIA DE INGUSTRIA Y COMERC\O
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA . 1. 2000
¥ 2020 NUE(‘REAClONl
o T 12%%%%4%?2%30@ E\?ee%?ﬂ FASENACIONALL . ‘
- 3 ' Act. 411 F’RESE:NTACION Folios: 134 o !_/
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2 Moceo 20%
: ‘ i SOLICITUD DE:
Xl Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo |. ; ] Capitulo 11.
Nombre: BAXTER INTERNATIONAL INC.
: y BAXTER HEALTHCARE 5.A.
' sociedades constituidas y-existentes bajo
-SOLICITANTE lag leyes del Estada de Delaware, Estados
(71) Unidos de América y Suiza
' respectivamente. -
Direccion. One Baxter Parkway,
Deerfield,
llinois 60015,
Estados Unidos de América .
. IDENTIFICACION
Y
c.C. ] NIT [
Hertistrasse 2, C.E. O Otro ]
Wallisellen, :
8304 Zurich, Cual
Suiza "Numero
Domicilio: Deerfield,
lllinois 6001 5
Estados ‘U.nldos de America
Y
" Zurich,
- Suiza .
Respectivaménte
_ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 CC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11 =
REPRESENTANTE | __ - 211 86 50 C.E. ] Otro []
O APODERADO ¢ i clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
1. Jean-Lu¢c TROUILLY 2. Freddy DESBRODSSES
@ 133 rue Pierre Flamand, 8 rue Haut de sambre,
‘142{1" Braine L'Alleud, 6530 Thuin,
INVENTOR (ES) Belgica Bélgica
(72) 3. Denis BONNOT 4. Christian MELIN
10 rue de Vetriviere, 94 rue de Paris,
78120 Rambouillet, 78470 Saint Remy les Chevrauses,
Francia , Francia
s } PCT (86) '

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/030064 Fecha: 2 de agosto de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2007/037793 A1 Fecha: 5 de abril de 2007




CAVELIER ABOGADOS COLO 13936-841-015-1 ID-119895 ’&

Titulo (54) ‘_ | |
@ CONTENEDOR DE MULTIPLES CAMARAS

@ Clasificacién Internacional (51) A61J 001/000

. Prioridad | (33) Pais de Origen | {(32) Fecha {31) Nimero de Solicitud
sik Nold us 2 de agosto de 2005 | 60/704,555
@ Comprobante de pago No.: 08-11.295 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 cesion del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones. ,

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccioén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripeidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia de! 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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por €l mismo titular ¢ su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

K UxNO O00O000 HHEOOX IZIDEO
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CCLC 13936-841-015-1 ID-119895
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FIGURA CARACTERISTICA
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B

@

i
Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é__é. ﬂ%
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
AHP |




CAVELIER ABOGADOS COLO 13936-841-015-1 _ |D-119895 L\

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacion Internacional WO 2007/037793 A1
Descripcion: |
Paginas 47 en el idioma original
Paginas 79 en espainol
Reivindicaciones: Numero (s) 10

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

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

® FASE INTERNACIONAL
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POWER OF ATTURNEY

ro (nusotros), abajo firmado(s)
BAXTER TNTERNATIONAL. INC.

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

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

domiciliado(s) en ... i
Deerfield, . [1)inais, ELE. U, uren e

por el presente conferimos poder a

GERMAN CAVELIER tpa. 832

GONZALO PERDOMO tpa, 831

EMILTO 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 perscnas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contenciose-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos v dibujos industriales: el registro de
marcas de fabrica. colectivas y de servicio: el de-
'pésito de nombres comerciales y ensefias; su re-
novacién, iraspaso, cambio de nombre o domi-
cilio, canceiacion woluntaria, y el registre de li-
cencias de uso de_.hé'sos derechos: b) las acciones
de oposicidn, cancelacién, nulidad, medidas cau-
" telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relacionados con estos de-
reches; acciones y juicios que promovamos o se
nos promuevan; ¥ c¢) para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones ¥y nombrar
- apoderados judiciaies y éxtrajudiciales.

junio 16 de 1993

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

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

e - uncersigned e AL

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

---------------------------------------

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

T T T T T T T T

hereby grant to Messrs. Cavelior,
GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO,
EMILIO FTERRERO, LUZ CLEMENCIA Dt

--------------------------------- LR

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

and to obtain the protection.of my (our) indus-
trial property; for which purpose we authorize
the said attorneys to represent us before any
authorities 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-
matks, collective and service marks; the deposit
of commercial names and ensigns; its renewal,
assignment, change 6f 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, renocunce,
accept notifications and appoint attorneys-in-
fact in or out of Court.’

Given and signed this \m 16,,1983.......
i DEEREIELD, JILINOTS | 60015 USA.....

,_,:..,7,\.\_ ;n:eie«. S e R R i T
£ GOMO NOTARIO MEXTO DR CiRcu,
' UE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUB 1 :
;FOTOCOPIA COINCIDE GON EL ORIGINAL
QUE HE TENIDO & LA VISTA

Bermirds T de M artinez
Foaductara ¢ cgnlerrrere 5{5&5’
Resolucion 653 uml'njualict'ﬁ 19H




Linpa 1anazi HESS

. LAXKE COUNTY CLERK
' ﬁ 1l " L4 nﬁfﬂr.' .
18 NORTH COUNTY STREET g Jm A o
WAUHEGAN, ILLFNO]S 60085 ) iy mfmﬁ [ ‘gnirr.pr-:!e 0{:4'.'1::(
f Resoliucisn 623 ﬂffay'nm'cia fond

'-g:jén_éral Services 708/360-3610 * Elections 708/360-6628 * Tax Extension & Redemption 708/360-6657

~ahnexed documght was notarized, was, on the 59 GJ day of

"STATE OF ILLINOIS)

) 58S

- COUNTY OF L. A ¥ E)

CERTIFICATE OF AUTHORITY k‘;&cj‘
_ . AD ._
I, Linda Ianuzi Hess, County Clerk of Lake County in the Sé§$g of

Illinﬁ%,/ which ofjic&i;-dan office of récord having a seal, &edgify ™"
that _ _ a;LL{ /L - / 1 by whom the foregoing or

<X

/ )L/U-’ ’ 196?0, appeinted a Wotary Public in and for the

Co&nty of Lake, State of Illinois and that as such, full faith and
credit is and ought to be given to this Notary's official

attestations. 1In testimony whereof I have affjxpd my signature (?\S

the seal of this office this _1L21__ day of - o 19_7 7
. i

Cactification not vaL‘id unitess tha genl LINDA IANUZI HESS

of Lake County, Illinois 8 affixed, LAKE COUNTY CLEREK

113-2008 1p/RY




122 SOUTH MICHIGAN AVENLIE, SUITE 1441
CHICAGO, ILLINOIS 60603

TEL {312) 341-0658 FAX (212) 3411380

<,
Mo, /6 /C’ / /D)
chicago, JIN 29 1883

El guscrite Chnenl  General dae tolombia,_ CERTIFICA quea el sefior
. ' o
N/ Mé{t- : : S 6%"’@19,, autorlza el presente documento,

ejercia legalmente, en  la fecha alll expresada, 1las funciones de
v’.;czt,cjm‘; e @MM"—

en el documanto aparscen camo guyos. fon los qua u=a y acostumbra en sumr acton

¥y que la firma y aello gue

oficiales, da acuerds con Al registro que e lleva en sate consulado.

EI Cénsul no asume respopnsabilidad alguna por el! centenido del documento.

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE
us$ 6.00 (Sain dbélares)

pAdRH P p LTRSS RS 400 o miom
FG_R'—'L,{'} 'Ff"‘:ifx{;..'a I ’ o —-f“" 7,|'1|.'fh:'
A rmmsn GO ] F }E'ff&;f‘ 1,
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CERTIFHCADO NOTARIAL (CORPORACION)Y
Lsteics Unidos de América
Condcdo de
Lrivdo de

ke
11linnis 5
b de junio.. . ..... de 19 93
COmME e, A, Gerard.Sieck....ooeooa . a quien
wnrorea, quien, debidoamente jutamentodo, decla
wor dits que €] es_ gyhSecretaria

di EAYTER.ANTERNATLONAL. ANC .oeereecnsoene.
I+ mpaSio, nombrada en el dotumento que ante-

e da, uno co:pommbn otganizoda conforme a los

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

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

Eﬂcdode U lingis, E.E.U.U.. . Y
‘qalmfrme ‘constituido porc un per[odo de‘ duro-
18 que oun no ho terminado, que el declarante
¢sla outorizado por dicha compofifa paro conferir
iste poder y que el sello estompado por & o pié de
al moder, en nombre y en reptesentacion dela ex
~eseda cempohia, es e) sello social de ella.

{1 suscrito Notario ha visto los estatulos de incor-
sorecion, hirmodos en

= Deerfiald-ca-ares
."'Sinrjo de

...... (Alinois.. ... ... conlecho
coets-19434...Y cerlifico que de conformidad con
i~ legisiocién de dicho Estodo la onterior decioro
<:6n juromenioda es prusba suliciente degue los
hachos sobre qus ella versa son ¢iertos o verdade-
*os, de io cuol da fe,
Notary Poblic {Noisrio Publico)

_ NOTARIAL CERTITFICATE {CORPORATION)

Te=x —oTeRr CE==T

-~ tInited States ol Americo

Siate of  TLLINOIS 55!
County of IAKD

On this_ _ 16th...... day ol June,........10.03...
personally come A GERARD. SIBCK- . vvveeeesrennnn..
known to me, who being by me duly sworn did de-

‘pose and say thot he is the _ASSISTANT. SEGRETARY

o  BAXTER DTERMATTONAL INC...orerineen an.

the Compony nomed within, a Corporation orge-
nized under the lows o} the State ol nprauany
domiciled ot the City ol DEERFIFLD..

State of | TILINOIS.. covveeoeeecceeee e
ol USh. cnd legaliy constituted for @ penod of te-
bure nat vel expired, thot the deponent is outheri-
zed by said Compony to confer this Power of
Atlorney, and thot the sea) ollixed hereunto by the
deponent in the nome ond on beholf of seid Cor-
poration Is the Corporate sen! thereol.

The undersignsd Notary Public hos seen the Ar
licles of Incorporation of said Corporation executr.
ot.... DEEREIELD - evenmn State of, IIIINDIS.......
under dote of | ocCT. . 19,. lgggnd hereby ceriil s
that undet the laws of ;md Stete the foregoing oci-
nowledgment is o sullicient prool thot the {acts
therei contained ore true, which the attests,

.......

~OFFIGIAL SEAL"
Mary R, Cross
Notary Public, Stata of Minofs

My Commissicn Expires 6/26/94

;f@aﬁncmag.ﬂﬂi +m~%rm{ﬂ

OF E0QOTA, HAG D bet
ﬁmrﬂ
:”F'E&aﬂz T




TRAhUCCION OFICIAL, No. 8.90.93 de un decumanktns escrito en
inglés el cual para su identificacion se sella con el sello del
Traductor al mismo tieﬁpp que la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Tradgctora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio +de Relaciones
gxteriores y aprobada por el Ministerio de Justicia de Colombia,

mediante Resoclucidn No. 6823 de 1991,

{Se Etraducen sellos y legalizaciones gque  aparécen A
continuacidn de un Poder escriko en ingles y espaficl olorgado
por la sociedad BAXTER INTERNATIONAL INC., & favor de los
‘Dnctorés GERMAR CAVELIER, GONZALO PERDOHO, EMILIO FERRERD Y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ) . )

Dado y firmado hoy 16 de junio de 1993, en Deerfield, Illinois,
Estados Unidos de América, por el sefior A, GERARD SIECK,

ASSISTANT SECRETARY

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inaléds vy espafiol referente a

la existencia y  representacion de 1a sociedad [ BAXTER T
TNTERNATIONAL. INC_, expedido en la Ciudad de Deerfield,i Estadd
e O

L.,

de Illinois, FEstados Unidos de América, el 19 de oclilire,de
[

<

1993, ' =L 3 o

. st [ B

. ¢ ~ £} -

(Firmado), Mary H. Cross, Notario Priblico =X pa

> -

(Sellc Notarial en tintks que dice): “SELLD omc:m_r_."l;gwy 5,

Cross, Notario Piblico, Estado de 111inf§mo my S OD g & €
3 L 1r] Lﬁﬁclﬁ.ﬁ

OTA, Ma I
LPOT, + MAGO gq
Wg#u Comcing ¢ "Slénn QU 4
; E TENIDG Af 5 yyar) WAL
A

6/26/94

CERTIFICACION

L,INDA TANUZT HESS



ESC#IBAND DEL CONDADD LAKE

18 NOR’I’H COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLINGIS 60085

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

Piérrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-6657

ESTADO DE ILLINOIS )
} S8S
CONDADO DE LAKE }

CERIFECADO DE AUTORIDAD

Yc, I.inda Ianuzi Hess, Escribano de Condado del condado de Lake

en el Estado de 1Illinois, cuya oficina es una oficina de

registro que tiene un selio, certifico gue Mafy H. Cross quien

ha natarizado el documento anterior o adjunto, era el 26 de

junio de 1990, Notario Publico nombrado en y para el Condado dé‘
Lake, Estado de Illinoié y como tal, todas sus certificaciones

deben ser reconocidas. En Lestimonio de lo cual he firmado ¥y

estampado el sello de esta oficina hoy ju#io 17 de 1993,

{Firtmado): LINDA TANUZT HESS

ESCRIBANO DEF. CONDADO Eﬂév o
%

(sello seco en relieve gque dice): SELLO OFICIAL COND 6ﬁ£AKQD

T = ':_'.-

TLLINOIS - & &
%ﬁf é;c?f/

» * » - - ‘-'_'\ g - ‘

(Impreso): Esta certificacion no es valida a menos qu r_b:i)a,bl

sello del Condade Lake, T1lincois.

(Impreso): 113-208 12/B% : e
s T m YR BERRARS

‘ I‘: g:":o::::m:uzura oEL cm:u-w i

(En espafiol): Legalizacidén de 1a Elrmafqm@mmn EEe ey B

f;:{': QUE HE 12"[0 por
el CONSULADC GENERAL DE COLOMRIA EN cnng 3 o el
No. 1&10/93, de fecha junio 29 de 1993 hora

Maria Teresa Gonzal E d g ; MMNM AL La
: ; 3 lez, Encargada  dels clanesic Consuliares.
a—ﬂwuum ,, ,,j,*,u'—'



Padados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares pof valor de

veintiun ddlares.

{(Sello Consular en tinta que dice): CONSULADO GENERAL DE

COLOMBIA * CHICAGO *

Legalizacién de la firma que antecede hecha por el MINISTERIO
DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA  bajo .el No. 481652 de

fecha 5 de agosto de 1993, firmada por el sefior Nelson Sanchez

Torres, Jefe Legalizaciones.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacidn y a la cual me
remito.

Bogota, agnsto 9 de 1993

COLO 5B73-702-001-4 /

BRM-27 A /] !

pSwNCA

: M——( U Bermeda R. de M atines

£5 gmr{m:fnm 2 :qnlcrrrelﬂ. O{Fr.l'nl

n R‘;U CIONTS EXTERIR

Mm;‘;ti?;“ o ano)3 GERERALES Resolucitn 58 Minjusticia 1994
HACE CONSTAR

OU’ .| sanor bb

‘“ irs (uncicnzs ally b mons,
H Snminld de Dend h‘,'ii | B

¢ i
toacritn Jole ds Leg? "’“”rnes ne - C IN(‘
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TRADUCCION OFICIAL No. 08.03/00 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia
mediante Resolucién 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.
transcripcién de la parte de la traduccidn que corresponde al
CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el Escribano del Condado de
Lake, la cual dice asi: "Yo, Linda TIanuzi Hess, Escribano de

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

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

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

el 26 de junio de 19990, Notario Puiblico nombrado en v para todo el

Condado de Lake, Estado de Illinois y 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 de
1583,

PARA QUE AHORA SE LEA ASI:

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

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

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

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

sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993,



. . !
. f
.- “ow -t [l ’ .
“ ' ‘ - ? * .
o e, . N .
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.iﬂl 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.

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

su confrontacidén.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00

Nanae Mapiee

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora & Intarprete Oficial
Inglés - Espofiol - inglds
Res. No. 2679 Min. Justiclo
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. L e $r ' CA‘JEIJIER
] - -
s TRt ABOGADOS : .
TereFays 1521 11 2750980 .° At ~ COORED ELECI?OMCO MUNDIaL: CAVE
- - . ) TELEFQNO {577 (1} 2120100
TELEX. «5473 CA‘.H:’ ch - . EDIFICIO SISK]
N Cast L
| z3|j‘{j'.r:_1‘:: SEAVE. C - CARRERA 42 Wo. 72-15 CanLes: CAVELEYES
T R BOGOTA 8, COLOMBIA

Seficr Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. : D.

roderdante: BAXTER INTERNATTONAL INC,

Poder conferido el: 16-06-93

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arribha mencionado atentamente
manifiesto a Usted gque sustituyo el poder conferido en el ;
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional "

Mo, 31.929, con todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo &6 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otrns sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

L oA
‘GERMAN CAVELIER

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

Acepto:
T S o g
Az GONGQ HOT DEL o
.‘*?'%Iiuiﬂofioﬂ. HAGO GONITAR OUE LA " )
| ‘g e camio conLompniplA . Ne 31.929
o o :
t 38.019 de Usaquén
JURN MANUEL BOTERO MEDINA |
NOTARID :
: R S R g et
2e-780-2 g =
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CAVELIER

ABOGADOS

w CDIFICIO SISK]
CARRERA 43 N” 72-35 '

ypoh

Representacion, Ratificacion  y Poder con  aufenticacion
nmotarvial y Apnstille para patentes, mndelns de utilidad,
dischns industrizles, marcas de fahrica, nomhres comerciales,
cnsefias, nombres de dominin, lemas comerciales, leencias,

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

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo  firmado (5)/F (we), the  undersigned

1S322
17439

BAXTER HEALTHCARE S.A.

domicitiado (=) enfof _Hertistrasse 2.

CH-8304 Walliscllen, SUHZA

por el presente mufmamns la _solicitud de patente que se tramita en <|

expediente N® 06,127, 737

Emilio FERRERD
como agenle oficioso ante”_la [Divisién de Nuevas Creaciones

presentada por

en _Bogota Colombia
o
per ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa, 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. B31: LUZ CLEMENCIA DE PARZ,
tpa. 23555; v GERMAN CAVIELIER, tha, B1Z;
Carrcra 4" N° 72-35,

digpuesta en ¢l paragrafo

domiciliados en fa
Bognta, Colombia. en ohedecimiento a lo
lo del Articulo 543 del Cedige de
Comercin, el primern como principal ¥ Tos demds comoe suplentes, cn
su orden, como mis (nuestros) representantes en lodos los asuntos de
propiedad industrial con facultad para recihir notificaciones y nombrar
apodcrados  judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplentc rcemplazard al principal en case de ausencia o impedimento
temperal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicaré cuando el
segundn representanie suplente haya de reemplazar al primerc, o ol
tercera Al scgunda. En lales casos, el representante principal, o el
primero, o scgundo suplente, en su caso, o ambos, declararin su
intencién de no ejercer la represéntacion mediante  declaracidn
autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Natario u ofro
Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; v si se
tratare de impedimento, con el certificado respective. Si alguno de los

nombrados faltare definitivamente, ¢l siguienie lomard su lugar,

© CAVELIER ABDGADOS
WRTODEN-192 {MINLTA 12.1.1.2.105)

herehy ratify the _palent application under File N° 06.127.737

Emilio FERRERQ
“Divisicn de Nucvas Creaciones™

Niled without a PFower of Attorney by

helore

in _ Bogota, Colombia

on December 20, 2006,

and do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa, 31929; GONZALO
PERTIOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555
and GERMAN CAVELIER, 1pa. #32, domiciled at Carrcra-4” Ne 72-
35, in dug, :énn1p]iancc with the terms of
Paragraph 1st. of Article 543 of the Commercial Code, the first as

Bopota, Celomhia,

in the order of their
-appROINtnent, as our representatives for all industrial property matters

principal and the others as alternates,

with faculty to receive notifications and to appoint attorneys in and

out of Coun The first allemate shall rt:place the principal in case of

his absence or arstomdefinithc,im dm%Thc same rule
Q!’g COMO NO’A o sE -:-‘F RN

will apply whe *1'11@ map o SW@J&WWGQ :g 10 replace the

TGC nE;

first one, or whgw the E"'a‘ cohcu " E‘hgﬂ‘ﬁ'ﬁ#h ond alternates
iy y 3

in therr tum, nﬁd -- ; ;:

Lk
representative,

rcprcscntatives_@h
Colombia, -or

Colombian Co ulfhgbmrgﬁﬁmém{
appropriatg ::(:rl‘?r RGP SRR

be definitely absent. the following alternate ghall take his place.

D[T'mal or a
the
gintees were to

Ay pediment,




i cesare la ansencin o impedimento del representante principal,
& & oprimeto o scéundtw suplentes, €n su casn, podrdn cjereer la
aeseniacidn, en su arden. una u otras sepun cl.caso, asumiéndnla
s el soio-hecho de cjereerla, ccsgmdo en e8¢ mamento el gjercicio de

Jr Tepresentacion por el primert, segundoe o tercer suplenic on su caso.

Ademas, confiers  (conferimos) poder a3 los  abogados arriba
nnmhrades, para ohtener la protcccidn e mi {nuestra) propicdad
indusirial ¥ contra la competencia desleal. a cuoyo electo autorizo
{armos) a los dichos apoderados para que me (neg) representen anie
cualesqniera entidades o personas, ecicrzan o no jurisdicettn,
' administrative,
contencioso_administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo !o concerniente a los siguicmcs' asunins: a)

especialmenic antc las del orden

Ohiencidn de patentes de invencian, modelos de ntifidad y disefios
industriales; €1 registro de marcas de lbrica, colectivas, cicfcﬂ;civas, de
servicio. lemas comerciales, nombres comerciales, enseiias, nomhics
de dominin, varicdades vegelales y deneminaciones de erigen: su
renovacion, traspaso, camhio de nembre o domicilio, cancelacidn
voluniaria; y ¢l registro de licencias de uso de csos derechos; b) Las
acciones de competencia  desleal, congumidor,
adminislrali\fa o judicial,

proteccidn  del
oposiciones u abservaciones, cancclacidn
nulidad, medidas cautelares, conceston de licencias, la tutcla, la
proteccian de secrelos indusiriales, ¥ on general tos juicios civiles,
penales, administratives 0 contencioso-administrativos relacionados
con estos derechos, accioncs y procesos que [TOMOYAMAS 6 8¢ NOS
promuevan. Y para que en todos los asunios arriba determinadnsg,
pucdan sustituir esle mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos
de agenies Hficiosns,

o

When the absence or impadiment of the principal sepresentative, or
ol the Tust or second alicrnale in their furn ceases, the representation
can be taken again in their sequence, by the principal, the first or
second allernate depending on casc, and Lthe mere facl or its excreise
will suffice. The exercise of the representation by the Nirst, second or
third alternates in their furn shall end at such time,

In addition, we pgrant a Power of Aitorney in favor of the above-
named altomeys-at-law 20 that 1hey may oblain the protection ol my
(our) industrial property and against the wnfair competition, for
which purpose 1 {we) anthorize the said attorneys to represent me
{us) belore any anthoritics or persens, with or without jupisdiction,
specially  those  administrative, administrative  contentious  and
judicial, as well as helore Arbitration Court. in all maiters concerning
the following: a) Ohtainment of patents, utility models and industrial
designs: the rogistration of trademarks, ¢olicclive, defensive and
service marks, slopans, commercial names, rade cmblems. domain
names, vegetal varigties and denominations of oriping its renewal,
asgignimeni. change of name or demicile, voluntary cancellation; and
the registralion of licenses of nse of the above rights: b} Actions of
unfair competilion, protection to the consumer, opposibions or
obscrvations, administrative or Court cancellation, nvullily,
infringement, granting of licenses, the action for writ mandamus, the
protection of tradc secrets, and in general the civil, penal, and
administrative snits relaling o those rights; aclions and  snits
instituted by me {us) or against_me (ug). And that in all the above
maliers they may subslitnte this Power of Altorney, compromise.
conciliate, admit the facts of the case, desisl, cancel, receive, tesign,

and ratify actx done by represcntatives without a power of altarney.

Dalo v firmado hoy/Given and signed this. 7 - 2 - o0 |-

en/in ;‘_ﬂ-cf {1 Foiu,

poriby , ;,»' ? (.r’
T/

Firma ; /

Ignacio fartinez de Lecea

Comorate Gotnse|

© CAVELIER AROGADOS
WPPDDEN 192 (MINUTA 12.1.4.2.10.0)

Y 4 ‘)

R.. Binggel'gmmrc
Director of Tax, Europe
Baxter Healthcare SA
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Official Certification

Seen for authentication of the signatures in front, affixed by

- Rebecca Elsine Binggeli-Wacaser, born 1st of November 1969, citizen of the United
States of America, residing at Balsirasse 43, 8134 Hintwangen, who ijpersonally
known to us,

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

who, according to our electronic 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 Heallhcare SA, having its regislered domiciie in Wallisellen, Swilzerland.

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

Wallisellen, 8th February. 2007

- LTSELLE N~
T
R"f"”'{d F“"ﬂr DEputv Notary
public i
Begl -Nr. “¢% /& o

CHF 50.-- _ .

[+ 1.4 EOBOT‘ HAGG CONSTA
s
frorncu PIa COMCIDE COy B '(mé&m

AUAN MANUEL BOTER
Nmnmo
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TéADUCCION OFICIAL 082/2007 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL BAXTER HEALTHCARE S.A., EMPRESA
DOMICILIADA EN HERTISTRASSE 2, CH-83014 WALLISELLEN, SUIZA
RATIFICA LA SOLICITUD DE PATENTE QUE SE TRAMITA EN EL EXPEDIENTE
No. 06.127.737, PRESENTADA POR EMILIO FERRERO COMO AGENTE
OFICI0SO ANTE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES EN BOGOTA,
COLOMBIA Y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
~ PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 7 DE FEBRERO DE.ZOOT EN ZURICH, SUIZA POR
IGNACIO MARTINEZ DELECEA ABOGADO SOCIETARIO Y FPOR R. BINGGELLIL,
DIRECTOR DE IMPUESTOS, EUROPA, BAXTER HEALTHCARE S.A.
CERTIFICACION OFICIAL

Visto para la autenticacidén de las firmas en el anverso, fijadas

por

REBECCA ELAINE BINGGELI-WACASER, nacida el primero de noviembre

de 1969, ciudadana de los Estados Unidos de América, residente en
Balstrasse 43, 8194 Hintwangen, a quien conozco personalmente

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

ciudadano esparficl, residente en Brandschenkestrasse--Jé, 8002

Zurich

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

(8 de febrero de 2007) se encuentran reg: b
'OTOCOP!A CO'NCCOE
Que u remoo

Je gt ro

. . . /.8
comercial y tienen el derecho a firmar coé

de
Baxter Healthcare SA, que tiene do en
Wallisellen, Suiza. NUEL BOTERQ KE
$ . NOTARIO
‘mﬂ\&;w\w“-]m“ o
sus firmas han sido reconocidas en nuestra presencia por la

agente autorizada, sefiorita Martina Salomo, a quien conocemos

personalmente.
Wallisellen, 8 de febrero de 2007.

Firmado: RONALD FURRER, notario publico Suplente’

\G
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NéTARIA DE WALLISELLEN

Bel Nr. 165/6

CHE 50.-—

Nota de apostilla en espanol #3170/2007 del 9 de febrero de 2007.
Firmado: I Schérer.

COLO-13936-841-009-4

WPCLOO2G ID 8719

Bogota, 11 de abril de 2007.
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(54) Title: MULTIPLE CHAMBER CONTAINER

793 A1 | O 00 0 0O T

r— The muliiple chamber container may include frangible barriers, preferably peelable scals separating the chambers from each other.
¢ The container preferably facilitates the selective activation of the peelable seals to permit the admixing of less than all the separately
& stored companenis. The container may include a chamber positioned at each of the apposite lateral ends of the container and at
I~ least one additional chamber between the lateral chambers. The at least one additional chamber may have a longitudinal length
& substantially less than the longitudinal length of at least one of the latera! chambers. This configuration allows for selective opening
& of the seals since when rolling the container from the top avoids pressurizing the at least one additional chamber and inadvertent

activation of a seal. The longitudinal length of the at least one additional chamber may be from about two-thirds to about three-fourths
o the longitudinal length of at least one of the lateral chambers. Alternatively, the container may include a hanger flap extending from

=

the lateral chambers,

a top end of the container towards the bottom end a substantially greater distance relative to the at least one additjonal chamber than

(57) Abstract: A 'multiple chamber container for separalely storing components of a parenteral nutritional formulaticn is provided.
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Multiple Chamber Container

This application claims the benefit of U.8. Provisional Application Serial Number 60/704,555
filed on August 2, 2005.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0001] The present invention is duectcd generally to mechcal solutions, containers for

stormg 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 formulations for cerfain patient populations, particularly fluid limited

populations, the container systems for long-term storage and selective administration of such

formulations and oxygen indicators for such confainer systems. More sPéci.ﬁcally, 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 forrhu[ations, oxygen indicators for alerting healthcare professionals of an oxygen
compromised container and containers faci]itating' 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 aﬂmixing of two or more
solutions contained in the chambers such as nutritional solutions of lipids, carbohydrates,
.;sum'_no acids and electrolytes and oxygen indicators able to withstaﬁd heat sterilization and
having acceptable storage characteristics. |

[0002] Medical solutions such as parenteral a_md enteral nutrient solutions, dialysis
sclutions, phmﬁacolagical solutions, and. cheﬁaotheraﬁy solutions are routinely stored in a
variety of containers méde 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 ~

solutlons Asa result, more and more medical solutions are being stored in plastic contamers
- Flexible contmners such as bags made from plastic films have gained increased acceptance.

[0003] Frequently the prescription to be administered to a patient is mmpnsed of
components which will are not compatible for long storage periodé. One method of
overcoming this limitation is to combine or ecompound the cémpoﬁents just prior to

administration. Such compounding may be acc':omplishedf manually or with autornated
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[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
overboﬁﬁng this limitation is to combine or compound the components jﬁst -prim" to
administration. Such compounding may be accbmpiished manually or with automated
compounders. However such a combination method is time consuming, xhay give rise to
errors in formulation and increases the risks of contamination of-thg final mixture.

[0004] To overcome the drawbacks of long term incompatibility and reduce the risks of
compounding, flexible containers can be formed with mulﬁple chambers for separately
storing medical solutions. Tﬁese bags are formed with frangible cénnecﬁons 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 tha#ne is
testricted to the formulation which are provided by the supphed components and pmportqnal
amounts which are housed in the various chambers. When seeking to .address the needs of
- varying patient populations, particularly fluid resiricted 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 to be stored. )

[0005] As described previously, flexible containers having multiple chambers such as
multi-chamber bags bave 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 weakness in the barrier seiaa.rating the
chambers fo_ effect mixing of the separately stored components. Still others use tear strips ot
tear tabs. More advantageous multi-chamber containers in terms of cost and ease of use are
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 0pen1ng forces

72

but is openable with the appl1cat10n of a speclﬁ force _These types_of multiple chamber S

* containers are dlSCIOSBd in U.S, Patent No. 6,319,243 which is mcorporated herein by

reference.

[0006] - ;Plaétic containers such as those just discussed however can: also present uni.que
‘ _issucs which must be addressed. One possiblé issne is that heat sterilization such as
autoclaving can affect certain plastic materials used to form the container and/or the heat seal
separating the chambers, Anc;ther possible issue is that certain plastic materials are
permeable to atmospheric oxygen and may inadequately protect oxygen sensitive solutions or

components, Vet another is that certain fat soluble or lipophilic solutions or components may

—Res
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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). Temary parenteral nutritional formulations are 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 primeé
examples of medical solutions that cannot be stored long term as a mixture in a ready-to-use
state. They can only be combined in a relatively short time period prior to administration:
[0008) The individual constituents: of each component 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 prel-nature infants,
neonatal patients or small children presents unique problems. For 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
nartowly constricted. In addition, some of the individual constituents are either
interdependent or incompatible if present in certain forms and concentrations. For example,
rth'e breadth of the acceptable concentration range fbt_' magnesium for a prematuré 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 is 0.2 mmol. In

addition, there is a limit to the amount of chlondc 2 prcmature infant can tolerate; so in an -

" attempt to provide the required amount of certain electrolytes such as magnesium and
calcium as a chloride, the chloride maximum may be exceeded. Furthermore, elect_rolytes
such as calcium and phosphate may be incompatib]e in certain concentration levels.

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

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 méy 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 énd 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 presencé 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
dxygen (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 result. ' |

[0010] Furthermore, certain amino acids with thiol function, such as 'cysteine 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 nufritional
components, Moreover, while the all the separately stored components are mixed to form the
final PN formulation prior to administration, there are circumstances when it is 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] There is also a need for individual components of a PN formulation that meets the

recommended volume and nutritional requirements for certain patient populations and in

partlcular mfants or small ch11dren at dlfferent t stages of f development.

[0013] In addltlon there is a need for means of providing a rellable mdlcator that

atmospheric oxygen may have contaminated the contents of the container, a low level of
hydrogen suifide in case the formulation containé cysteine or derivatives amino acids and an
oxygen absorber to eliminate residual oxygen in the overpouch. It would be desifable 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.

W



WO 2007/037793 PCT/US2006/030064

SUMMARY OF THE INVENTION . - .
[0014] In a first aspect of the present invention a flexible container for storing medical

products is provided. The flexible container comprises a plurality of adjacent chambers, a
first chamber positioned at one lateral end of the container, a second chamber pbsitioned at an
opposite lateral end of the chamber and at least one additional chamber positioned between
the first and second chambers; a first frangible barrier separating the first chamber from the at
least one additional chamber and a second frangible barrier separating the second chamber
from the at least one additional chamber;  at least two ports located at ope end ‘the

container; each port providing fluid communication with a different one of the first, second A

and at least one additional chambers; and a longitudinal length of the at least one additional
chamber being substantially less than at least one of a longitudinal length of the first and
second chamber. ‘

{00151 The flexible container disclosed in the first aispect of the present invention wherein
the longitudinal length of the at least one additional chamber may be substantially less than
the longimdinal length of both the first and second chambers.

[0016] The flexible container disclosed in the first aspect of the present inveéntion wherein
the longitudinal length of one of the first and second chambers may be substantially less than
the longitudinal length of the at least one additional chamber.

{00171 The flexible container disclosed in the first aspect of the present invention wherein
the longitudinal length of one of the first and second chambers may be equal io the
longitudinal length of the at least one additional chamber.

{0018] The flexible container disclosed in the first aspect of the present invention wherein
the container may be in the form of a bag and may be comprised of a multilayer polymeric
material.

[0019] The flexible container disclosed in the first aspect of the present invention wherein

the first and second frangible barriers ma)} be peelable seals.

5

[00201- -The-flexible contairier disclosed in the first aspect of the present invention may -

further include a hanger portion at an end opposite to the at least two ports.

[0021] The flexible container disclosed in the first aspect of the present invention may
further include three ports; each port providing fluid communication with a different one of
the first, second, and at least one additional chambers. _ '

[0022] The ﬂexiblé container disclosed in the first aspect of the present invention may

further include a hanger portion defining an uppermost border of the first, second, and at least
one additional chamber.
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[0023] The flexiblé container disclosed in the first aspect of the present invention may
further include a component of a parenteral formulation for fluid restricted patients in each of
the first, second and at least one additional chambers wherein one of the components includes
cysfeine. | .
[0024] The flexible container disclosed in the first aspect of the present invention may
further include a hanger portion having an opening for hanging the coi;tainer on a stand or
hook.
[0025] In a second aspect of the present invention a muitilayer flexible container for
storing medical products is prdvided. The multilayer flexible container comprises: a first end
and a second end; a first chamber positioned at one side end of the container, a third chamber
positioned at an opposite side end of the container, and a second chamber positioned between
the first and third chambers; a first frangible barrier between the first and second chambers
and a second frangible barrier between the second and third chambers; a first port positioned
at the second end of the container and providing fluid communication with one of the first
and second chamber, and a second port positioned at the second end of the container and
providing fluid communication with the third chamber; a hanger portion exte;di.ng from the
 first end of the container, the hanger portion defining a border of each of the first, second and
third chambers, the hanger portion extending towards the second end a substantially greater
| distance- with respect to at least the second chamber than any of the other of the at least
second chamber.
[0026] The multiléyer flexible container disclosed Iin the second aspect of the present
invention wherein the hanger portion may extend towards the second end a substantially
greater distance with respect to the second chamber and one of the first aﬁd third chamber
than the other of the first and third chamber. |
[0027] The multilayer flexible container disclosed in the second aspect of the present
invention wherein rolling the multllayer flexible contamer starting at the ﬁrst end may
' activate one of the first and second peelable éeéis before activating the other of the first and
second peelable seals. ,
[0028] The multilayer flexible container disclosed in the second aspect of the present
invention wherein the first and second frangible barriers may be peelable seals.
[0029] The multilayer flexible container disclosed in the second aspect of the present

invention may further include a third port providing flvid communication W1th the other of
the first and second chambers.
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[0030] The multilayer flexible container disclosed in the second aspect of the present
invention wherein the hanger portion may include an opening for hanging the container on a
stand or hook. ‘

[0081] In a third aspect of the present invention a flexible multilayer bag for storing and
admixing medical products is provided. The muitilayer bag comprises: top, bottom, first and
second lateral sides; a first chamber, a second chamber, and a third chamber; a first frangible
barrier separating the first and second chambers and a second frangible barrier separating the
second and third chambers; and at least two ports located at the bottom side, each port
providing access to a different one of the first, second, and.third'chambers; wherein the first,
second and third chambers are arranged such that rolling the bag from the top side activates
one of the first and second frangible barriers before activating the other of the first- and
second frangible barriers.

[(0032] The flexible multilayer bag disclosed in the third aspect of the présent invention
wherein the first and second frangible barriers may be peelable seals.

[0033] Inafourth aspect of the present invention a flexible multilayer bag for storing and
admixing medical products is provided. The flexible multilayer bag comprise;: top, bottom,
left, and right sides; a first chamBer, a second chamber, and a third chamber; a plurality of
frangible barriers separating the first, second and third chambers from each other; and at least
two ports located at the bottom side, each port providing access to a different one of the first,
second, and third chambers; wherein the first, second and third chambers are arranged such
that rolling the bag starting at an intersection between the top side and one of the left and
right sides allows sequential activation of the frangible barriers.

[0034] The flexible multilayer bag disclosed in the fourth aspect of the present invention

wherein the first and second frangible barriers may be peelable seals.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

" 100351 FIG 1'is & plan view of one embodiment of a 300 mi 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. 4is a plan view of the container of FIG. 1 after activation of peel seals;

[00398] FIG. 5 is a plan view of one embodiment of a 500 ml container of the present
invention.
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[0040] FIG. 6 is a plan view of one embodiment of a 1000 ml container of the present
invention. |

[0041] FIG. 7 is a plan view of apother 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.

[0044] 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 film 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.

[0047] FIG. 13 is-a graph of the optical densities of one embodiment of an oxygen
indicator of the present invention.

[0048] FIG. 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 férm of samples of an oxygen indicator of
the present invention stored at 30 °C / 35% RH 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 categonzed by Pantone® references o
100531 FIG. 19 shows tﬁt;_céibrs of the reduced form of samples of an oxygen indicator of
the present invention after iflumination 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 oxidized form of samptles of an oxygen iﬁdicator
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 present invention stored at 30 °C / 35% RH and categorized by Pantone® references.
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[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.

DETAILED 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 to 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.

[0oo58]1 FIG. 1 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 latera! or side end 20. The three chambers 12, 14, and
16 are preferably designed to hold aqueous solutions and/or lipid emulsions. As illustrated in
FIG. 1, container 10 has a total fluid capacity of 300 ml with chamber 12 flaving 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. Opéning of the seals allows communication between the chambers and

21

mixing of the contents of the respective chambers. While containers having frangible seals -

“are known, it is very difficult if not frnposmb—lé;oﬂs;-lcctwclyopen 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 é 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

more of the ports can be constructed for use as an additive port to allow the addition of
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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 contents to a patient and pbrt 26 is
for additions. In an alternate embodiment, theré 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 administered 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, one of the
seals 22, 24 is made openable or peelable whilé the second seal is made permanent. This
allows two of the chambers to be mixed while one of the chambérs 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
provided on two of the chambers such that one administration port is provided so that the
chamber separated by the permanent seal may be administered 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 greatér distance towards the

bottom end 32 at least at the central chamber 14 and can also extend a greater dxstance

"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 vlongitudinal length of lateral or side end
chambers 12, 16. The longitudinal length of central chamber should be from ébout twb-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
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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.

{00631 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. _

{00641 In container 10, chamber 14 does not extend as far towards the top end 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._
100651 Spec1ﬁca11y, if thé usef wanted to actlvate only seal 24, the user may start rollmg
the bag 10 at the top end 34. Without pressurizing chamber 14, the user can squeeze the bag
at the location of chamber 12. Once seal 24 i§ activated, -the user can stop rolling and
squeezing. If the user wanted both seals 22, 24 activated instead, bag 10 c.a.n be 'rolled
sfarting at the top end 34 while squeezi.ng 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 admmmtcred to

the patient by first hanging the bag from a hook using hole 38.

_11_
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[0067] Another rolling technique is also used to activate the Seals of multi-chamber bags.
Referring to FIG. 1, this technique also uses a rblling 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 extend substantially the same distance from
the bottom, i.e. have substantially equal longitudinal lengths or bags having a central chamber
that extends a greater distance from the bottom to the top end than the other end chambers,
i.e. a central chamber having a iongitudina.l length greater than_eifher 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 corper 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 roiling the container too far.
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
brevent inadvertent pressurizing of chamber 14 if it could be accomplished at all.

[0069] Two other embodiments of the container of the preeent 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 oentainers 10, 110 and | _
210. As illustrated in FIG. 5, in a preferred embodunent container 110 has a fluid ca_paclty. N

of 500 ml with chamber 112 havmg a ﬂuld 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
capacrty of 1000 ml with chamber 212 having a fluid capacity of 392 ml, chamber 214
having a fluid capamty 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
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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-quartef less than the longitudinal length of the majority of the area of their respective
lateral end chambers 112, 116 and 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 114, 214

which could cause unintended activation of the other seal.

[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 a;1d 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,
8, 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. Chambérs 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 top border 340
of chambers 312, 314, 316. Chambers 312 is separated from chamber 314 by peelable seal

23

324, and peelable seal 326 separates chamber 314 from 316 Container 410 also includes

ﬁpeelab]e 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 storagc
of distinct formulations in the chambers for subsequent admixing prior to admlmstranon
[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 peelable seal 324,326 can when rolling container 310 starting at top end
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334 and squeezmg chamber 312 or chamber 316 dependmg on which of the peelable seals
324, 324 is to be activated.
[0075] As is showr in FIG. 8, the lateral end chamber 416 of confainer 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
longitadinal length of lateral end chamber 416, Chamber 412 having a longitudinal length
greater than that of chémber 414 allows peelable seal 424 to be activated without the
inadvertent activation of peelable seal 426 when rolling containér 410 starting at top end 434.
[0076] Container 510 shown in FIG. 9 includes chambers 3 12, 514, 516 all of which have
longitudinal lengths ihat differ from each other, Lateral end chamber 512 has a longitudiuai
length that is from about twenty five percent to about thirty three percent greafer' than the
longitudinal length of chamber 514 which in turn has a longitudinal lengtﬁ that is from about
‘twenty five percent to about thirty three percent greater than the longitudinal length of
chamber 516. Rolling container 510 étaxting at the top end 534 allows selective activation of
peelable seal 524, 526 by first pressurizing chamber 512 until seal 524 activates. Further
_ !:élling would begin to pressurized chamber 514 until seal 526 activates. ;my additional
chamber included between chamber 512 and 514 and having a longitudinal length less the
longitudinal length of chamber 512 but greater than the longitudinal iength 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 mijingthc container startin_g at the top end 534,

M

[0077) Itis bontemplafed that one or more of the chambers could stare a non-liquid such |

as a solid in pbwder or crystalline form with at least one chamber holding a liquid for

dissolving the solid once the communication i is established between the chambers

[0078] FIG. 10 is a cross-sectlonai V1ew of one embodlment of the ﬁlm or sheet 48 used ‘

" to construct the contamer 10. Preferably, the sheet 48 is made from four layers 50, 52, 54
and 56. The outer layer 50 is prefcrably fbrmed from a high melting temperature flexible
material, more preferably a ponester material such as PCCE copolyester. Such a PCCE
copaolyester is sold by Eastman Kodak under the demguatmn Bedel 9965, A typxca] thlckness
of the outer layer 50 is from about 0. 39 mils to about 0.71 mils with the actual thickness of
the outer layer show in FIG. 3 being 0.55 mils.

{0079] Atie Iayer 52 is provided to secure the first layer 50 to a third layer 4. Prefetably
the tie layer is a highly reactive polymer adhesive such as EVA copolymer chemically
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modified with maleic acid. Such a material is availabie 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.

[0080] 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 about 6.84 mils, e.g., 6.20
mils. o ' : . |
[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, such as
grades 79450 or 8650 from Total; and 2) a thermoplastic elastomer which produces a more
ﬂeﬁble and free radical resistant sealant layer and gives the sealant layér'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
layer preferably 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 itself or by flattening an extruded tube if tubular extrusion is
used. FIG. 10 shows two sheets 48 and 48a with layer 56 contacting the corresponding layer
56a of sheet 48a. The sheets 48 and 48a are bonded or welded together permanently at the
perimeter to foi'm 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 hquefy the layer A resgl_tpg“goheswe bond develops from contact -
" ‘between the sheet 48 and the sheet 48a, but fusmn 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 peelable seals, preferably about
19N. 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 and
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that the cohesive bond of the peelable seal is slightly reinforced or strengthened by heat

sterilization.

2L

[0084] A more detailed explanatioh 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 elosufe 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% Styrené ethylene butyleﬁes styrene copolymer Kraton G1652
This port is then sealed off after filling.
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 Tafmer A4085
10% Styrene ethylene butylenes styrene copolymet Kraton FG1924
10% Polyamide Macromelt TPX16-159
20% EVA Escorene U'LOO328)

or

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

10% EVA AT Plastic Ateva 2803G

2% Polypropylene Total 6232
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Internal layer (+/- 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] Example 1

[0088] A comparison was of a 300 ml multi-chamber container of the present inverition
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
central and lateral 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 shou.ld not be opened

" [0090] The operators were asked *“Which des1gn allows an ecasier and more eﬁiclent
activation of only one peel seal of the bag?” All twenty selected contamer 10 of the present
invention

[0091] In different embodiment of the present invention, six parenteral nutritionai 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)
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component and a lipid component. One or more elec&olytes 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
coﬁxbinedl 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 formulati_on 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 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
container except that the container has a total capacity of about 10600 ml, more preferably in
container 210 (FIG. 6) described above. |

[0093] The carbohydrate component can include an aqueous solution cbntéining 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 expressed in weight to
volume (w/v) unless otherwise specified.

[0094]) Several members of the scientific community have determined mean nutritional

)}

recommended gmdelmes (MNRG) for the amino a01ds, _carbohydrate, and lipid component,s__ S

"and the hkely minimum to maximum numuonal guidelines (MMNG) for the electrolytes 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)
Amuno acid 375g 25g 18¢g
Carbohydrate l6g 15g I5g
Lipid "3g 3g 22¢g
Sodium ' 0.0 —2.5 mmol 2.0 -2.2 mmol 1.0-35 ﬁmoi
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Potassium 00 —25mmol | 1.0-2.2 mmol 1.0 - 2.5 mmol
Phosphorus 1.0 —2.25 mmol 0.5 - 0.6 mmol 0.2 -~ 0.6 mmol
Calcium* - 13 —225mmol | 0.5 0.6 mmol 0.2~ 0.3 mmol _
Magnesium 02 —05mmol | 02-03mmol | 0.02mmol
Chloride < 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 invéntion a PN formulation

for preterm infants is provided in container 10. The PN formulation 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
“Glutamic acid 0.583 -
Leucine 0.583
Arginine 0.489
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
- Theonme —~ —— e s T 0216 =
Ommithine (as 0.185 mg Omithine Hydrochloride) 0.145
Proline | ' 0.175
Methionine 0.140
AT“ryptophan ‘ 0.117
Cysteine 0.110
Taurine 0.035
Tyrosine 0.045
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TbTals -5.726.860

[0096] While the above amino acids at their respective amounts are prefcrréd, other
amino acids in different amounts and combinations may be 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 to synthesize cysteine. _

{00971 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 | Conéentration
Purified olive oil Active drug | about 80 % of total oil
Soybean oil Active drug - ‘ about 20 % of total oil
Egg phOSpholipidS Emulsifier 1.2%

[ Sodium oleate | Emulsifier - 0.03 % -
Glycerol | Iso-osmolarity 225%
Water for injection Diépersant gs

[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 these 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 ﬁlso include a carbohydrate component that can comprise a 50%

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

. ‘ Concentration (pe.
Nutrient Source — 100ml) (per o
" Nat " 7|77 7 "Sodium Glycerophosphate 34-7.8 mmol |

P Sodium Glycerophosphate 1.7-3.9 mmol

Cat+ Calcium Chioride 2.7=4.7 mmol
i K+ | Potassium Acetate | 0.0~ 7.8 mmol
Mg++  Magnesium Acetate ' 0.6—1.6 mmol
Cl- , Calcium Chloride 5.4 - 9.4 mmol
Acetate- Potassium Acetate and Magnesium Acetate | 0.6 — 9.4 mmol
Glucose Glucose ! 5008
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| tooi 00] Other souzces and amounts for the electrolytes and carbohydrate may be used. It
is preferred that the phosphorus comes ffom 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 adjustmént is achieved using hydrochloric acid along
with other pH adjusters such as malic acid or ascetic acid to also achieve the desired level of
chlotides. | '
[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 mli of the lipid component in
chamber 16. In some instances it may not be advisable to administer th_e lipid cdmpone'nt
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 seal 24,

[00102] In order to pmv{dc 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 ml container would then provide enough PN for 2.5 kg neonate (PT) 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 Voiume
concentration (%) 5.86 50 125 -
mi/kg/day 64 32 24 120
mlb/chamber 160 8O 60 300

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

formulation f?fff?ﬁ?ﬂ?.?ﬂ@?ﬁtﬁ .NQY@E% ?PQHt;thﬁ,_fol'_lgwlﬂngnutri@nts and electrolytes: . ... ..
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Nu&iﬁnb’Electr{a_lytEs Amount (/kg/day)
B Nat 1.1 —2.5 mmol
K+ 0.0~ 2.5 mmol

P 0.54 - 1.25 mmol

{includes phosphorqsl;gren;:rit in lipid component) 0.77 - 1.48 mmol

- Catt 0.9 = 1.5 mmol

o Mg++ _ 0.2-0.5mmol

i L _ Q- 1.7 — 3.0 mmol

)
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I (includes chloridecf‘i}ogo:rgino 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

[00104] It is desirable to provide calcium and phosphate ievels 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 recbmmended 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 conjunctioﬁ with this addition, more calcium is
preferably added to maintain the proper ratio.

[00105] 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 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 ml/kg/day.

[00106] 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 volumetric capacity of about
155 ml and having a longitudinal length substantially greater than the longitudinal Iengtﬁ of
the center chamber 114. This is to permit selective opening of the ‘seal 124 adjacent the
ca'rbohydrate‘ containing chamber 112 without opening the seal 122 adjacent chamber 116.
- -An amino acid comporient can l56 be inclided 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 fonnulatidn and can be housed in an end chamber 116 having a
volumetric capacity of about 124 ml. - The lipid and amino acid components can be
formulated as described above. The carbohydrate component can comprise a 50% aqueous
glucose and electrolyte solution as shown in the following table:

Nutrient/Electrolytes Source Concentratic;;i (per 100
. m
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Na+ Sodium Glycerophosphate _ 3.4~ 4.0 mmol
Nat Sodium Chloride | " 0.0-3.3 mumol
B K+ , o Potassium Acetate 1.3~ 7.3 mmol’
P * Sodium Glycerophosphate o 1.7 - 2.0 mmol
Catt Calcium Chloride 0.8 — 2.0 mmol
Mg+ | ° °  Magnesium Acctate 0.7 - 1.0 mmol
- | Calcium Chioride and Sodium Chloride |  1.6—7.3mmol _
__Acetate- Potassium Acetate and Magnesium Acetate| = 4.0~ 8.3 mmol
Glucose - Glucose ' - 500¢g

[00107] Other sources, amounts and combinations faf the electrolytes and carbohydrate
may be used. It is preferred that the phosphorus in the carbohydrate component comes from
Organic sources aﬁd the above table iﬁdi;atcs 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 caﬁ fili an end chambcr 112 as described aboﬁc, about 221 ml of
the amino at;id component can fifll a central chamber 114 as described above, and about 124
ml of the lipid component can fill an chd chamber 116 as described above: The above-
described peel seal 124 allows mixing of the carbohydrate and amino arid componenﬁs dr all
the seals 122, 124 may be opened to cfeate 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, tlie container permits the selective opening of only the seal adjacent an
end chamber with the fongitudinal length substantially greater thaﬁ the longitudinal Jength of
a central chamber withoutqp.en'ing the seal adjacent the lipid chamber as discussed above.
[00109] In order to provide the MNRG and at leést at the minimum of MMNG about 96.7
ml/kg/day of the PN formulation should be infused per kilogram of the patient per day. The
564 ml container would then provide enoﬁgh PN for about a S kg child over a 24-hour period.

u

The_following table_illustrates the .approximate values-of the-PN- formulation ‘in a-three ~ °

chambered 6ontainer:

—’Compcrnem Amino Acid | Carbohydrate i.ipids Total Volure
Sonceniration (%) 586 50 125 | -
mlkg/day —27 | 30 2% 967
mi/chamber 221 155 124 500
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‘[00110] Administration of 96.7 ml/kg/day of the above PN formulation for term to two
years old children provides approxmately the followmg nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes Amount (per kg/ day)
) Nat+ 1.0 — 2.2 mmol
i K+ 1.0 - 2.2 mmol
- } P 0.5 — 0.6 mmol
Pou 0.73 - 0.83 mmol
(includes phosphorus present in lipid compouent)
Cat+ 024 - 0.60 mmot
Mg+ 0.2 - 0.3 mmol
Cl- 0.5-2.2mmol
(includes chloﬁde%ogo;fx)ﬁno acid Om HCI) 0.7-24 mmol
Acetate- 1.2 — 2.5 mmol
Amino Acids 2.5 grams
Glucose 15 grams
Lipid 3 grams

[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 substantlally greater than the longitudinal length of
the center chamber 214. This is to permit selective opening of the seal 224 adjacent the
carbohyd.rate containing chamber 212 without opening the seal 222 adjacent chamber 216,
- An-amino- acid- comporrent can-be-included in"the PN forgiulation and can be Boused i~
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 a 50% aqueous

glucose and electrolyte solution as shown in the following tabie

Concentration (per 100

'Nulrient/Elecfrolytes Source
. _ ml)

~24~



WO 2007/037793 : PCT/US2006/030064

Na+ 3 Sodium Glycerophosphate 1.0 - 3.7 mmol
Nat Sodium Chloride 2.2 ~-8.0 mmol
K+ Potassium Acetate 3.3-38.3 mmol

P ©° Sodium Glycerophosphate | 0.65-1.83 mmol

I Cat+r Calcium Chloride 0.65-1.00 mmol |

Mg++ © . Magnesiom Acetate 0.33-0.67 mmol

Cl- |  Calcium Chloride, Sodium Chloride - 3.5~10.0mmol _

. Acetate-. Potassium Acetate and Magnesium Acetate " 3.6~9.0 mmol
Glucose [ Glucose . 500¢g

{00113} 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. N
(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
administered to the patient separately or ail 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 pérmits the
selective opening of the seal adjacent an end chamber having a longitudiﬁal 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:

Component Amino Acid '| Carbohydrate .Lipids Total Volume

concentration (%) 586 50 12.5 ;

ml/kg/day 30.7 30 17.6 , 783
“michamber 302 383 | 225 1000
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[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:

Nutrient/Electrolytes 1 Amount (per kg/day)
Nat v 1.0 — 3.5 mmol
K+ 1.0 = 2.5 mmol
P 0.20 = 0.55 mmol
. Ploun - 0.37 - 0.72 mmol
(includes phosphorus present in lipid component)
Cat+ © 0.2-0.3 mmol
Mg++ ) 0.1 - 0.2 mmol
- 1.0 — 3.0 mmol
(includes chloridecérlogog?nino acid Om HCY) L1-3.1 mmo]
Acetate- 1.1-2.7 mmol
Amino Acids : 1.8 grams
B Glucose - 15 grams
Lipid 2.2 grams

[00117] The reducéd fluid level permits the healthcare professional to administer other
fluid therapy which may be desirable in certain circumstances

[00118] 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 332 ml and having a
longitudinal length substantially 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 séal 222 adjacent chamber 216. An amino acid
component can also be included.in thg 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

e

-included-in-the -PN- formulation” and- can 'be housed ii ai. énd chamber 216 baving 2 -

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 Concentrart;l;cl))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
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P Sodium Glycerophosphate | 0.818~2.291 mmol
| Cat+ Calcium Chloride 0.818 ~ 1.250 mmol
Mg+ Magnesium Chloride 0.409 ~ 0.833 mmol
B Calcium Chloride, Sodium Chloride and
(_31— Magnesium Chloride 14.643 mmol
Glucose , Glucose | 62.5g ]

[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.

{00120} Each chamber is filled with one of the components. In particular, about 332 ml 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 deséribcd above. Each 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 the patient is suffering from séptic shock, coagulation abnormalities,
high bilirubin level or other reasons. In this case, the container permits the selective opening
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 pfovide the MNRG and at least at the minimum of MMNG, about 72.3
mblkg/day of the described PN formulation should be infused per kilogram of the patient per
day. The 1000 ml container providés 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 dfzscribed embodiment of a 1000 ml chamber. The following table illustrates the

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

"| Cottiporeit” | "Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
" concentration (%) 58 | 625 125 -
mUkg/day 30.7 30 17.6 T 723
ml/chamber 425 332 243 1000

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

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

Nutrient/Electrolytes | Amount (/kg/day) | |
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Na+ | _
(includes sodium glycerophosphate and sodium chloride) 1.0~3.5 mmol
K+ 1.0 - 2.5 mmol
P : 0.2 -0.55 mmol
Protan _
{(includes phosphorus present in lipid component) 0.2 0'715_ mmol _
Cat+ 0.2 — 0.3 mmol
_ Mg+t - 0.1-0.2 mmol
Cl- ’
___(Magnesium chloride, calcium chloride and sodium ch]onde) ' 3'4. mmol o
Cl‘('rom])
(includes chloride from amino acid Orm HCI) ' 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
in the lowering of the pH of the admixed PN formulation to a level potentially incompatible
with the targeted pediatric populations.

[00125] As a result, it may be preferable to either not inciude electrolytes beyond the
minimum concentration shown above, to not include electrolytes beyond the minimum
concentration shown above in the PN formulation as manufactured but allowing the addition
of electrolytes by the healthcare practitioner pridr 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) formxﬂatlons are provided for the above descnbed‘

" patient populatlons ie. pre-term mfants“(PT) term to two years old children (TT), and
.children over the age of two (OT).. The more preferred PN formulation can have three
components which are stored separately and xﬁixed 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.

[001271 The three components of the pretermn PN formulation are preferably stored in a

container having threé chambers separated by openable seals such as frangible or peelable
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éeals, 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 container except that the container has a total capacity of 500 ml, more preferably in
container 110 (FIG. 5) described above. The three éomponents 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. _ )

t00128] The carbohydrate cofnponent can include an aqueous solution contéining 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 expressed in weight to
volume (w/v) unless otherwise specified.

[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 Hpid
sources may be used such as lipids from animal, vegetable or synthetic origin.

[00131] A preferred carbohydrate cbmponent 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 lie 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:

Patient Patient 'Patient

Compound .
~=umpotnc Population PT Population TT  Population OT
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Alanine
Arginine
Aspartic acid
Cysteine
Glutamic acid
Glycine
Histidine
L-Isoleucine
Leucine
Lysine |
Methionine
Ormithine

(as L-Ormnithine hydrochloride)
Phenylalanine

Proline
Serine
Taurine
Threonine
Tryptophane
Tyrosine
Valine

Sodium :
(source(s) can include sodium

glycerophosphate and/or sodium

chloride)

Potassium

- (source(s) can'include potassiug -
acetate)

Magnesium -

(source(s) can include magnesium
acetate)

Calcium
(source(s) can include calcium
chloride)

Phosphate

0.466 g
0.489 g
0350g
0.110 g
0.583 g
0233 g

0221g

0.390 g
0.583 g

- 0.644 g

0.140 g

0.145¢g
(0.185 g)

0245 ¢
0.175 g
0233g
0.035¢g
0.216 g
0.117 g
0.045g
0.443 ¢

3.9 mmol

3.9 mmol

0.78 mmol

2.35 mmol

2.0 mmol
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0.466 g
0489 g
0350 g
0.110 g
0.583 g
0233 g
0221 g

039%¢g

0583 g
0.644 g

0.140 g

0.145 g
(0.185 g)

0245 ¢g
0175 g
0233 ¢g
0.035g
0216 g
0.117¢
0.045g
0443 g

5.1 mmol

5.1 mmol

0.70 mmol
1.40 mmol

1.45 mmol

PCT/US2006/030064

0.466 g
0.489 g
0.350g
0.110 g
0.583 g
0233 g
0221 g
0390 g
0.583 g

O.644g S

0.140 g

0.145 g
(0.185 g)

0245¢g
-0.175 g
1 0233¢g
0.035¢
0.216 g
0.117¢g
0.045¢g
0443 g

11.4 mmol

$.2 mmol

0.65 mmol

0.98 mmol

1.85 mmol

(O
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Acetate (the amount of acetate my 4.7 mmol 5.9 mmol 8.8 mmol
vary depending on the source of appr. appr. appr.
the other electrolytes)

Malate 1.9 mmol . 1.9 mmol 2.0 mmol
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 qstopH 5.5 gstopH 5.5 gstopH 5.5
Water for injection gsto 100 m] gs to 100 ml qsto 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 preferfed sources of the nutrients.

[00134] Refemrring 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 mi
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
penhits the selective opening of the seals.

[00135] In order to provide the MNRG for the amino acids, carbohydrate, lipid and
electrolytes 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) overa

24-bour period. The following table illustrates the approximate values of the PN formulation .

" in a three Eh;ﬁbéféd .éoritainer:

Component - Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 12.5 ' -
mbkg/day - 64 32 24 120
ml/chamber 160 | 80 60, 300
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[00136] In one embodiment, administration of about 120 mlkg/day of the above PN

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

Nuhient/ilectrolytcs— ] Amount (/kg/day)
Nat+ 2.6 mmol B
) ~ K+ 2.5 mmol ~
P , 1.3 mmol
Prowy - | .5 mmol
{includes phosphorus present in lipid component) . |
Cat+ v 1.5 mmol N
” Mg+ _ - 0.5 mmol
"Cl- _ 3.7 mmol
B} Acetate- , 3.0 mmol
_ Amino Acids 3.75 grams
B} ) Glucose 16 grams
i Lipid : 3 grams

172

[00137] It is desirable to provide calcium and potassium levels above the lower end of the |

mean recommended requirements. However inc;reasing 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
would alter the recomx_nended calcium to ﬁhOSphorus 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 1is
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 prbvided by the healthcare practitioner. Such fluid
therapy is often necessary in patients that require PN. To allow the administration of other

fluids, 120 mi/kg/day was chosen as being Sﬁpplied in nutritional volumé, while the overall .

required fluid level intake inprétetiti nieotiates is 150-170 mlikg/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 volumetric capacity of about
155 m] and having a ldngitudinal length subsfantially 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 without opening the seal 122 adjacent chamber 116.
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An amino acid component can also be included in the PN formulation and can be housed in a

central chamber 114 having a volumetric capecity of sbout 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 capamty of about 124 ml.

[00140] The Ilpld 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.

[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 carbohydrates may bé used in lien 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. In particular, about 155 mi of
the carbohydraie 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
ml of the lipid component can fll .an end chamber 116 as desctibed above. The dbove-
described optional peel seal 124 ailows to mix the carbohydrate and amino acid components
or all the scals 122, 124 may be c‘a;‘je:ned to create the temmary 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, coagulaﬁon abnormalities, high
bilirubin level dr 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. |

[00 143] In order to provide the MNRG for the amino acids, ca.tbohydrate, lipid and

electrolytes about 96.7 ml/kg/day of the PN formulation should be infused per kilogram of
the patient per day.. The 500 m! container would then provide enough PN for about a 5 kg _
child over a 24-h0ur parmd The following table 111ustrates the approximate values of the PN "

formulatmn inha three chambered contamer

Component ' Amino Acid Carbohydrate ‘Lipids Total Volume
concentration (%) - 5.86 50 125 ' -
mkgiday | 42T 30,0 2 967
ml/chamber . 221 : 155 | 124 | 500
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t001441 Administration of 96.7 of the above PN formulation for term to two years old

child:en provides approximately the following nutrients and electrolytes:

Nutrient/Electrolytes , ~ Amount (per kg/day)
i ] Na+ : 2.3 mmol B
K+ 2.2 mmol
P 0.62 mmol
. Prowy " 0.84 mmol
(includes phosphorus present in lipid component) . }
Cat+ : “ 0.60 mmol
Mg+t _ . 0.30 mmol
.Cl- 2.7 mmol
Acetate- 2.5 mmol
Amino Acids 2.5 grams
Glucose - : 15 grams
Lipid l 3 grams

With all lipids added, phosphorus intake is higher and the P/Ca ratio increases, however, this

5%

patient poﬁﬁlation 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 bé advantageous in certain circumstances. Referring to FIG. 6, in another
embodiment of the present invention, a PN formulaﬁon for children over the age of two is
provided in a 1000 ml container haviﬁg 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 sﬁbstantially
- 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 ml. Inaddition, 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: -

[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 coinponent for the PN formulation for all three paﬁent
populations (PT, TT and OT) can qomprise 50.0 % glucose in water for injection. One or

more carbohydrates may be used in lieu of glucose. In the preferred embodiment the pH may -

be adjusted to around 4.0 with hydrochloric acid.

-34-



WO 2007/037793 PCT/U520061030064
[00147] Each cham‘ber is filled with one of the components. In particular, 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. Each 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 f_'rorh septic shock, coagulation
abnormalities, high bilirubin level or other reasons. In this case, the container 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 opemng the seal
adjacent the lipid chamber as discussed above. ' :

[00148] In order to provide the MNRG for the amino acids, carbéhydxate, lipid and

electrolytes, about 78.3 ml/kg/&ay 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:

Component Amino Acid | Carbohydrate Lipids Total Volume
concentration (%) 5.86 50 125 :
mi/kg/day 307 30 17.6 78.3

| mUchamber 392 383 225 1000

[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

_ .S 2.5 mmo}
ﬁ - — T ._.— O.S'-Z'iﬁ?niol
(includes phosphorusl;)(r-'reostggt in lipid component) 0.73 mmol
Cat++ ‘ 0.30 mmol
Mg++ 0.20 mmol

| Cl- 3.4 mmol
L Amino Acids 1.8 prams
L Glucose - 15 grams
B Lipid 2.2 grams
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[00150] 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, contéjners_ 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 iipid component and an afnino acid component of a
TPN formulation. The overpouch is preferably constructed of a mi:lti-lhyered plastic film or
sheet and prevents oxygen from entering the interior of the overpouch. It 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 cén include
oxygen scavenging polymers or fhé layer can provide a physical barrier to prevent oxygen
permeation. |

[00153] 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 um. The coating 68
can range in thickness from about 400 Angstrom. The layer 312 is oriented so that the
aluminum oxide coating faces toward the intetior 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 po'lymer'.

[00155] The two layers 60 and 62 are bonded or welded together in a variety of ways. As

L

 shown on FIG. 111, an adhesive 72 is placed between layers 60 and 62. The adhesive canbe

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 i.s the same
adhesive and thickness as adhesive 72. |
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[00157] Layer 66 is the interior most layer %md is-prefcrably a polypropylene material,
more preferably a cast polypropylene. The thickness of layer 66 can range from abqut 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.

[00159] In another embodiment, the overpouch can be made from two webs having
different structures. The top web can be fhe structure described aﬁove whereas the bottom
web could be a thermoformable structure or an opaque structure or could have a sealant layer
allowing peelable opening. '

100160] A multiple chamber container 10 (FIG. 1) storing a TPN formulation is then
placed in the overpouch. Preferably the headspace of the overpouéh is filed with an inert gas
such as nitrogen to remove the aﬁnosphcric 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 hydrdgen 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 1ppm of hydrogen
sulfide in the aqueous phase has been assessed as non-toxic for the patient by intravenous
route. But even if this limit in the aqueous phase is applied, some hydrogen suifide 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 phasé). This unpleasant odor can be disconcerting to the
patient and others in the area and create 'an impression that the TPN formulation is stale or

contammated

[00162] In this regard to remove any unplcasant odor hnked to very low levels of

hydrogen suifide 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
are many types of absorbers that can be used and most of them contain active carbon that
attracts 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 overpduch to absorb
any oxygen that may still be left inside the over pouch or that may diffuée through the
overpouch material diu-ing the shelf life of the product. The oxygen absorber has also the
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capability to absorb the HpS by establishing covalent bdnding with iron to form iron sulfur. It

is also contemplated that a combined oxygen and odor scavenger may be used.

L5

[00163] It should be noted that the container housing the cysteine contmnmg 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 reduce

the level of hydrogen sulfide. For example, sterilization at 125 degrees centigrade and for a -

shorter time period or sterilization cycle has been found to reduce hydrogen sulfide levels and
reduce the degradatlon of some of the amino acids. With less degradatlon 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/of storage. A preferred oxygen indicator provides a distiﬁct and marked color
change to indicate oxygen is present even after undergoing heat sterilization. Moreover, 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.

[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 wWhen 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 forfn 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
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are sealed about their edges to each other to create a sealed pouch. An adhesive such as

double-side tape can be placed on the base web to fix the indicator pouch inside the

secondary packaging or to the containér 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 canbe : |

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

bése web: Polyethylene terephthalate (PET) 12 / 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. | o
[00168] In one embodiment utilizing the‘above described film, 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 oxygen 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
an overpouch with the container housing a TPN formulation and the overpouch is sealed and
sterilized. During the sterilization cycle, the indicétor solution is reduced and the solution

turns yellow. The oxidation reduction reaction is shown below:

SOH .
,w. ... AHL208
- oo |
HOS SO:H
| = |

[00170] The reaction is reversible, i.e. the solution becomes blue again upon exposure 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
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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 oxygeﬁ 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 oiygen 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 sa.inf;le
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
0.13M
Reference 20mL 80 mL 18 g 8.75
Alternatel 40 mL 60 mL 30g 8.75

[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.

ALTI1-

REF- REF- REF- ALT1- ALT1-
Days | 25°C 30°C 40°C 25°C 30°C 40°C
0 1185 | 1281 | 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 0711
46 0.6312 0.4465 0.1168
63 ‘ - -1.1903 1.1008 0.4358
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69 0.5975 | 0.3726 0.0964

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 stenhzatlon

[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 in_dicator
formulation, specifically DS-0 TLC cellulose, colloidal micro-crystalline celluiose', 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 significant 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
level above the 300 g/L cellulose used in thé 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 yet failure to increase the level of
cellulose led to an inability to adequately reduce the higher levels of indigo carmine during

sterilization.

[00179] It has been determined that addmg an appropnate amount of a reducing agent and .

"in a preferred example a stronger reducing sugar such as dextrose allows the md:go carmine
concentration to be increased beyond the 6 g/L. concentration while maintaining the oellulose
content at the more preferred level of 180 g/L.

[00180] In one embodlment, 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 carmine is deemed as not a hazardous substance under European
Community Directive 67/548/EEC. The concentration of indigo carmine can be greater than
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6g/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 obsesved that for the sterilization cycle being used for such nutritional products that a
pH 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 cellulose compounds since it
also has some reducing ability and is an approved food additive. Preferred cellulose is
microcrystalline cellulose included at from about 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/L. were used
but the mixture becomes.a paste like mixture which creates issues in manufacturing using
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 one 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 a 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 1 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 dextrose 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, after 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
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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 one 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 included in the mixture such as, microcrystalline
cellulose added at about 180 grams/L.

[00187] Example 2

[00188] An indigo 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 oxXygen barrier overpouch and exposed to steém 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.

[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 wa
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 sterilization, the

color of the indicating mixture turns from blue (oxidized form) to yellow (reduced form).
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[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 ml 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.e. the maximum wavelength at peak optical densities of
the indigo carmine in its oxidized form. A graph of optical densities (O.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
_ (A.U)
T=25°C T=30°C T=40°C
0 31118 2.9853 2.7592
0 3.0046 2.7807 2.7297
15 3.1118 2.9853 2.7592
15 3.0046 2.7807 2.7297
57 3.0515 2.9714 2.5663
57 2.9727 2.8054 2.3863 B
130 2.7753 2.6868 2.3288
130 2.7006 2.6237 2.0991

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

[00198] These data fit an exponential curve which is shown in FIG. 14.

[00199] The values recorded up to 130 days indicate that the oxidized color is alcceptable~
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 oi/erpouch and

exposed to steam sterilization at 121°C. The samples were then stored in reduced form and
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the reduced form, i.e. yellow color of the indicator mixture, was sﬁll 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 to 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=10°C
0 3.434 3.473 3.465
7 3.4463 3.5024 3.6194
51 -~ 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

[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 conjunction 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/, indigo carmine indicator and a 20 g/L indigb carmine indicator
formulation 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
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above 9.4. The 20 g/L formulation was made by dissolving 150 g of sodium pyrophosphate
in 2000 ml of water. In this solution 40 g of indigo canmine was added followed by 8 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/L 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, specificaily + 42 minutes
exposure at 122°C to test the stability of the both the reduced color and oxidized color. The
same was performed on the overpouches containing the 20 g/ indicators. -
[{00209] Half of the samples or each lot were exposed to oxygen by piercing the overpouch
using a 21G needle to create a pinhole. The all these indicators in these exposed samples then
turned blue.

[00210] 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 étill
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 allow oxygen to flow into the overpouched
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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 bluish color sufficient to indicate the
presence of oxygen. After 6 months the testing at 40C was concluded.

[00212] Similar results were found in the samples keﬁt 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 sémplés 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 reduced color of
the oxygen units, did not vary significantly after 6 months storage under any of the storage
conditions tested.

[00214] 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
25°C, using a 1ighf 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 31gmﬁcantly after 6 months storage under any of the . ..

."siofa.lge c;oh;iitions tested.
[00216] 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 unders{ood that no limitation with respect to the specific apparatus illustrated herein
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. A flexible container for storing medical products comprising;

a) a plurality of adjacent chambers, a first chamber positioned at one lateral end of
the container, a second chamber positioned at an opposite lateral end of the
chamber and at least one additional chamber positioned between the first and

second chambers;

b) a first frangible barrier separating the first chamber from the at least one
additional chamber and a second frangible barrier separating the second chamber

from the at least one additional chamber;

c¢) at least one port located at one end the container; each port providing fluid
communication with a different one of the first, second and at least one additional

chambers; and -

d) alongitudinal length of the at least one additional chamber being substantially less

than at least one of a loengitudinal length of the first and second chamber.

2. The flexible container of claim 1 wherein the longitudinal length of the at least one
additional chamber is substantially less than the longitudinal length of both the first and

second chambers.

3. The flexible container of claim 1 wherein the longitudinal length of one of the first
and second chambers is substantially less than the longitudinal length of the at least one

additional chamber.

47 The flexible container of claim 1 wherein the longitudinal iength of one of the first

and second chambers is equal to the longitudinal length of the at least one additional
chamber. '

5. The flexible container of claim 1 wherein the container is in the form of a bag and is

comprised of a muitilayer polymeric material.

6. The flexible container of claim 5 wherein the first and second frangible barriers are
peelable seals.

~48-
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7. The flexible container of claim 6 further including a hangér portion at an end opposite

to the at least one port.

8. The flexible container of claim 7 further including three ports, each port providing
fluid communication with a different one of the first, second, and at least one additional

chambers.

9. The flexible container of claim 8 wherein the hanger portion defines an uppermost

border of the first, second, and at least one additional chamber.

10.  The flexible container of claim 9 further including a component of a parenteral
formulation for fluid restricted patients in each of the first, second and at least one additional

chambers wherein one of the componeats includes cysteine.
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CONTENEDOR DE MULTIPLES CAMARAS

Esta solicitud reciama el beneficio de la 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 médicas,
contenedores para almacenar soluciones médicas 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 administracion selectiva de tales
formulaciones e indicadores de oxigeno para tales sistemas de contenedor. Mas
especificamente, la presente invencién esta dirigida a tales formulacionés 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 la
salud de un contenedor que esta comprometido con oxigeno y contenedores que
facilitan el mezclado estéril selectivo en una formulacién lista para infusion y
administracion de tal formulacion. Ain mas especificamente, la invencion esta
dirigida a contenedores multicamara que 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 esterilizacibn mediante el calor y que tengan

caracteristicas de almacenamiento aceptables.

XV



15

20

25

W0 2007/037793 2 PCT/US2006/030064

[0002] Las soluciones médicas tales como soluciones parenterales y de nutrientes
entéricos, soluciones para dialisis, soluciones farmacolégicas, y soluciones para
quimioterapia 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 scluciones médicas, los contenedores de vidrio son pesados, se
rompen faciimente, son dificiles de manejar y pueden liberar aluminio dentro de las
soluciones. Como resultado, mas y mas soluciones médicas 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 limitacidon es combinar o
mezclar los componentes justo antes de la administracién. Tal mezciado puede
llevarse acabo manualmente o con mezcladores automatizados. Sin embargo, tal
método de combinacidon 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 flexibles pueden ser formados
con multiples camaras para almacenar separadamente las soluciones médicas.
Estas bolsas estan formadas como conexiones rompibles o sellos que se arrancan
y que suministran el mezclado de todos los contenidos de las camaras mediante

manipulacién de las conexiones o sellos. Un inconveniente de utilizar tales
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contenedores multicamara es que uno esta restringido a la farmulacién que se
suministre por los componentes suministrades y las cantidades pfoporcionales gue
estan almacenadas en Iés varias camaras. Cuando se busca llegar a las
necesidades de poblaciones de pacientés variadas, particuiarmente poblaciéneé
que tienen restringidos los fluidos, tal restriccidn puede ocultar la habilidad para
usar tales contenedores, causar el uso de solamente una porcion de los
contenidos de tal contenedor o causar versiones muitiples de tales contenedores.

para ser almacenados.

{0005] Como se describid previamente los contenedores flexibles gue tienen
multiples,cémaraé tales como las bolsas multicamara tienen medios de separacion
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 ma.rcadas en la barrera que separa las camaras para efectuar el mezciado
de los componentes almacenados separadamente. Todavia otros usén tiras de
rasgado o lengletas de rasgado. Mas ventajosamente los contenedores
multicamara en terminos 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 compfénde una bolsa flexible paré 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 camaras se han

descrito en la Patente Estadounidense No. 6,319,243 que se incarpora 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 esterilizacién por calor tai como auteinflamamiento
puede afectar ciertos materiales plasticos usados para formar el contenedof ylo
separar el sello por calor de las camaras. Otro problema posible es que ciertos
materiales plasticos son permeables al oxigeno atmosférico y pueden proteger de
manera inadecuada las soluciones sensibles al oxfgeno 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 alimentacion parenteral no pueden ser almacenadas en
ciertos plasticos porque pueden lixidiar algunos materiales plasticos del
contenedor. La emulsi1c'>n de lipidos se contaminaria y la integridad de los

contenedores plasticos puede verse comprometida.

[0007) Las emulsiones de lipidos generalmente son un componenie de una
sclucidén nutricional parenteral (PN). Las formulaciones nutricionales parenterales
terciarias son usadas para suministrar todos los componentes nutricionales
requeridos por un paciente. Estas formulaciories 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 médicas que no pueden ser almacenadas durante largo tiemﬁo como
mezcia en un estado listo para usar. Estas sclamente pueden ser combinadas en

un periodo de tiempo relativamente corto antes de la administracién.
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(0008] Los c_onstituyentes individuales de cada componente deberian
determinarse mediante los requerimientos nutricionales recomendados de la
pobracién. de pacientes particular que va a ser tratada. Por ejemplo, Ias
formﬁlaciones PN para pacientes adultos puede tener diferentes constituyentes en
cada componente o por lo menos cantidades diferentes de cada constituyente que
las formuiaciones PN para bebés. Mas aln, ia preparacién de los componentes
separados de las formulaciones PN para bebes pre.mat‘uros, pa'cientes neonatales,
0 nifios pequefios presenta problemas (nicos. De un lado, el volumen de fluido

gue puede ser infundido en tales pacientes es relativamente pequefic. Buscando

suministrar todos lo componentes nutricionales deseados en tal baja cantidad de

volumen es extremadamente dificil. Por ejemplo, los rangos de concentracion para
constiilyentes individuales de ciertas soluciones de componentes puede ser
constrefiida ’muy angostamente. En adicidn, algunos de los constituyentes
individuales son intérdependientes 0 incpmpatibies-si estan presentes en ciertas
formas y. concentraciones. Por ejemplo, el espacio del rango aceptable de
concentracion para e magnesilo para un bebe 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 prematufo puede tolefar; de modo que un‘intento para
suministrar la cantidad requerida de ciertos electrolitos tales como magnesio y
calcia como cloruros, el cloro maximo puede ser excedido. Mas aun, los

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

de concentracian.

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

contenedor plastico Unico o multicdmara para un mezclado estéril para formar una
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formulacién PN también presenta problemas unicos. Como ya se discutio arriba, ef
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 contenedoreé multicamara;
sin.embargo en la sobre envoltura puede todavia permitir difundirse a través una
cantidad pequefia de oxigeno. Adicionalmente, la sobre envoltura puede
desarroliar una fuga que podria permitir que una cantidad excesiva de oxigeno
esté expuesta ante el contenedor. Tal fuga puede no ser visible y la presencia de
tal oxigeno requiere ser indicédo péra aquel que suministre el cuidado de la salud.
Aungue 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 la presencia de oxigeno (forma oxidada o resultado positivo)
tal como con un cambio en el color que sea distinguible de la condicién 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 almacenamiento prolongado de modo que

crean incertidumbre en cuanto al resultado.

[0010] Mas aun, ciertos aminoacidos con funcién tiql, tales como cisteina o acetil-
cisteina pueden formar sulfito de hidrégeno como un producto de descomposicion
durante la esterilizacién. Un nivel excesivo de sulfito de hidrégeno puedé 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 administracion, hay circunstancias en donde es

indeseable incluir uno o mas de los componentes encontrados en una de las

Y
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camaras en la soclucion final. Por ejempio puede ser deseabie no incluir el
componente liquido en la solucidn 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 miitiple
flexible que facilite la apertura selectiva de una méas de no de otra barrera
rompible, por fo 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

formulacion PN que cumplan el volumen recomendado y los requerimientos
nutricionales para ciertas poblaciones de pacientes y en particular bebes o nifios

pequenos 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 sulfitc de hidrégeno en caso de
formulaciones que contienen cisteina o derivades de aminoacidos y un absorbedor
de oxigeno para eliminar el oxigeno residual en ia sobre bolsa. Seria deseable
suministrar absorbedores y/o indicadores que puedan soportar la esterilizacion por
calor y el almacenamiento prolongado y tcdavia poseer ia habilidad para indicér

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

contenedor flexible para almacenar productos médicos. El contenedor flexible
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comprende una pluralidad de camaras adyacentes, una primer camara
posicionada en un extremo lateral del contenedor, una segunda camara
posicionada en el extremo lateral opuesto de la cdmara y por lo menos una
camara adicional posicionada entre la primera y segunda camaras; una primer
barrera fragil que separa la primera camara de por lo menos una céfnara adicional
y una segunda barrera fragil que separa la segunda camara de por lo menos una
camara adicional; por lo menos dos puertos ubicados en un extremo del
contenedor; cada puerto proporciona comunicacion fluida con unc diferente de las
primeras, segundas y por lo menos una camara adicional; y una longitud de por lo
menos una camara adicional es sustancialmente menor que por lo menos uno de
una longitud de la primera y segunda camara.

[0015] El contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencién en donde la longitud de por lo menos una camara adicional puede ser

sustanciaimente menor que la longitud de la primera y segunda camaras

[0016] El contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencion en donde la longitud de una de las primeras y segundas camaras puede

ser sustancialmente menor que la longitud de por lo menos una camara adicional.

[0017] EI contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencion en donde la longitud de una de las primeras y segundas camaras puede

ser igual a la longitud de por lo menos una camara adicional.

[0018] El contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente

invencién en donde el contenedor puede estar en la forma de una bolsa y puede

estar comprendido de un material polimérico multicapa.

4
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t0019] El conienedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencién en donde la primera y segunda barreras fragiles pueden ser sellos

despegables.

[0020] EI contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencion puede incluir adicionaimente una porcién de ganého en el extremo

opuesto a por lo menos dos puertos.

[0021] E!I contenedor fiexible descrito en el primer aspecto de la presente
invencién puede incluir adicionalmente tres puertos, cada puerto proporciona
comunicacion fluida con uno diferente de las primeras, segunda y por 10 menos

una de las camaras adicionales.

[0022] ElI contenedor flexible descritc en el primer aspecto de la presente

invencién puede incluir adicionalmente una porgién de gancho gue define un borde

mas superior de la primera, segunda, y por lo menos una camara adicionales.

{0023] Ei contenedor flexible descrito en el primer as‘pecto de la presente
invencién puede incluir adicionalmente un componente de una formulacién
parenteral péra pacientes de- flujo restringido en cada uno de las primeras,

segundas y por lo menos una camara adicionales en donde unc de los

componentes inciuye cisteina.

[(0024] EI contenedor flexible descrito en el primer aspecto de la presente
iInvencioén puede incluir adicionalmente una porcidn de gancho que tiene una

aberlura para coigar el recipiente en un soporte o gancho.
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[0025] En un aspecto de la presente invencion se proporciona un contenedor

flexible multicapa para almacenar productos médicos. El contenedor flexible
multicapa comprende: un primer extremo y un segundo extremo, una prihera
camara posiciﬁnada en ‘un extremo lateral del recipiente, una tercera camara
posicionada en un extremo' lateral opuesto del recipiente, y una segunda camara
posicionada entre la primera y tercera camaras; una primer barrera fragil entre la
primera y segunda camaras y una segunda barrera fragil entre la segunda y
tercera camaras; un .primer puerio posicionado en el segundo extremo del
recipiente y que proporciona comUnilcacién fluida con una de la primera y segunda
camara, y un segundo puerto posicibnado en el segundo extremo del recipiente y
que preporciona comunicacion fluida con la tercera camara; una porcion de
gancho que se extiende desde el primér' extremo del cdntenedor, la porcién de
gancho que define Lm borde de cada uno de la primera, segunda, y tercera
camaras, la porcion de gancho gue se extiende hacia el segundo extremo vy
sustancialmente a mayor distancia con respectc a por lo menos Ia segunda

camara a diferencia de cualquier otro de por lo menos la segunda camara.

[0028] E} contenedor flexible multicapa descritc en el segundo aspecto de la
presente invencién en donde la porcion de gancho se puede extender hacia el
segundo extremo una distancia sustancialmente mayor con respecto a la segunda

camara y una de la primera y tercera camara a diferencia de la otra de la primera y

tercera camara.

'[0027] El contenedor ftexible muiticapa descrito en el segundo aspecto de la

presente invencion en donde enrollar el contenedor flexible multicapa partiendo del

\z
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primer extremo puede activar uno de los primeros y segundo sellos despegables

antes de activar el otro de los primerds y segundos sellos despegables.

[0028] Ei contenedor flexibie multicapa descrito en el segundo aspecto de la
presente invencion en donde la primera y segunda barreras fragiles pueden ser

sellos despegables.

[0029] El contenedor flexible muiticapa descrito en el segundo aspecto de la
presente invencion puede incluir adicionalmente un tercer pue'rto para

proporcionar comunicacion fluida con el otro de la primera y segunda camaras.
[0G30]E! contenedor flexible multicapa descrito en el segundo aspecto de la

presente invencion en donde la porciéon de gancho puede incluir una abertura para

colgar el contenedor en una atrit o gancho.

[0031]En un tercer aspecto de la presente invencion se suministra una bolsa

~multicapa flexible para almacenamiento y mezcla de productos médicos. La bolsa

multicapa comprende: superior, inferior, primero y segundo bordes laterales; una '

primera ¢dmara, una segunda camara, y una tercera camara; una primer barrera
fragil que separa la primera y segunda cémarés y una segunda barrera fragil que
separa la segunda y tercera camaras; y por lo menos dos puertos ubicados en.el
lado inferior, cada puérto propbrcibna acceso a una primera, segunda y tercera
camaras diferentes, en donde la primera, segunda y tercera camaras estan
dispuestas de tal manera que enroilar la bolsa del lado superior activa una de las
prii‘nerqs y segundas barreras frééiles antes de activar otra de las primeras y

segundas barreras fragiles.

13
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[0032]La bolza multicapa flexible descrita en el tercer aspecto de la presente

invencion en donde la primera y segunda barrera fragiles pueden ser selios

despegables.

[0033]En un cuarto aspecto de la presente invencion se proporciona una bolsa
para almacenamiento y mezcla de productos médiéos. La bolsa muiticapa flexible
comprende: borde superior, inferior, izquierdo y derecho; una primera camara, una
segunda camara, y una tercera camara; una pluralidad de barreras fragiles que
separan |a primera, segunda y terceras camaras la una de la otra; y por 1o menos
dos puertos ubicadqs en &l bbrde' inferior, cadé puerto proporciona acceso a una
de las primeras, segunda y tercera camaras diferentes; en donde la primera,
segunda y tercera camaras estan dispuestas de tal manera que enrollar la bolsa
partiendo en una interseccién entre el lade superior y el lado izquiérdo Vi derécho

permite la activacion secuencial de las barreras fragiles.

[0034]La bolsa multicapa flexible descrita en el cuartc aspecto de la presente

_invencion en donde la primera y segunda barrera fragiles pueden ser selios

despegables.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

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

contenaedar de 300 ml de la presente invencion,

[0036] La FIGURA 2 es una vista en cbrte transversal del contenedor de la
FIGURA 1;
[0037] La FIGURA 3 muéstra un metodo de enrollamiento tipico para abrir

todos los sellos de un contenedor que tiene multiples camaras.
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[0038] La FIGURA 4 es una vista en planta del contenedor de la FIGURA 1
después de la activacién de los selios arrancables;

[0039] La FIGURA 5 es una vista en planta de una modalidad de un
contenedor de 500 ml de la presente invencion.

[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 modaiidad de un
contenedor de la presente invencién.

[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 cdrte 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] Lé FIGURA 12 es un grafico que representa las unidades de
absorbencia durante el tiempo de la primera y segunda modalidades de! 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 absorbancia durante
el tiempo de una modalidad de un indicado de oxigeno de la presente invencién

ajustado en una curva exponencial.
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[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 invencidén aimacenado en tres condiciones de temperatura diferentes.
[0050] La FIGURA 16 muestra los colores de la forma.reducida de las
muestras de un indicador de oxigeno de la presente invencién ’élmacenado a
25°C/40% de RH y categorizado por las referencias Panfone@.

[0051] La FIGURA 17 muestra los colores de la forma reducida de las
muestras de un indicador de oxigeno de la presente invencién 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 invencidn almacenado a
40°C/25% RH y categorizado por referencias Pantone®. _
[0053] La FIGURA 19 muestra los colores de la forma reducidé de las
muestras de un indicador de oxigeno de la presente invencién después de la
iluminacién de 2000 lux 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 invencién almacenado a
25°C/40% RH y categorizado por referencias Pantone®.

[0055] La FIGURA 21 muestra los cOiores de la forma oxidada de las
muestras de un indicador de oxigeno de la presente invencion almacenado- a
30°C/35% RH y categorizado por referencias Pantone®.

[0056] La FIGURA 22 muestra los colores de la 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

e
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[0057) En una modalidad de la presente invencién, se ha suministrado un
contenedor flexible de multiples camaras para almacenar de manera separada
soluciones médicas antes del uso y para facilitar la activacion selectiva de las
barreras rompibles que separan las camaras. El contenedor esta pfeferiblemente
construido para permitir el almacenamiento de formulaciones acuosas o 'de lipidos
sin los problemas de lixiviado discutidos anteriormente y para facilitar la abertura

selectiva de las barreras rompibles que separan las camaras.

[0058] La FIGURA 1 ilustra una modalidad de un contenedor de multiples
camaras de la presente invencién. Preferiblemente, el contenedor 10 que esta
configurado como una bolsa incluye 3 camaras adyacentes o camaras 12, 14, y
16. La céma.ra 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 camara 14 que tiene una capacidad de 160 y la camara 16 que tiene una

capacidad de 60 ml.

[0059] Preferiblemente, las barreras rompibles o sellcs 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 éeparan
las formulaciones contenidas en las camaras 12, 14, 16. Los sellos abribles
pueden estar en la forma de un sello arrancable o sellos rompibles. Los sellos
abribles permiten que las formulaciones se almacenen de manera separada y se

mezclen justo antes de la administracién permitiendo asi un almacenamiento en

q o
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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 fas camaras y el mezclado de los contenidos de Ias
camaras respectivas. Aunque 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 activacion selectiva de los sellos es deseable porque hay
ocasiones en donde una de las formuiacionés 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 puertgs 26, 28 y 30
en el extremo de fondo 32 del contenedor para suministrar la comunicacion 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 adicion de materiales
tales como micronutrientes y/o puede ser construida como pﬁertos 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 administracion para suministrar los contenidos a un paciente y la
puerta 26 es para adiciones. En una modalidad alterna, hay dos puertos de
adminiétracién 28, 30 de modo que la mezcla de las formulaciones embasadas en
tas camaras 12, 14 tal como una mezcia de la solucion de aminoacido y glucosa
puede ser administrada de manera separada o a una rata )diferenté de la
formulacion embasada en la camara 16 tal como una emulsidon 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
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extremo 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 abribie
o arrancable mientras que el segundo sello se hace permanente. Esto permite que
dos de las camaras sean mezcladas mientras que una de las camaras permanece
separada permanentemente. La mezcla y la solucién separada puéden entonces
ser administradas de manera separadas sin requerir activacién sefectiva de los
sellos abribles. Los puertos de administracion son entoﬁces 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 administracién esta provista para permitir que la mezcla
sea administrada.

[0061] En el extremo superior 34 del contenedor 10, preferibiemente 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 que tiene un agujero localizado

centradamente 38 para colgar el contenedor. La aleta 36 define un molde 40 sobre

. el extremo superior de todas las cdmaras 12, 14 y 16. La porcion 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 atin 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 fonde 32 en la cdmara central 14 y en una de las otras camaras 12,
16. Esta extensién de la aleta 36 con respecto a la camara central 14 resulta en

que la camara 14 tenga una fongitud longitudinal mas corta que la longitud

il
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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
extremo lateral. Esta configuracién 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 iongitud Iongitud-inal 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 selios 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 misrﬁo en un
movimiento de apriete. En las bolsas multicamara en donde todas las camaras se
extienden sustancialmente por la misma .distancia desde sus bordes de fondo
respectivqs 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, ias bolsas muiticamara 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 _presurizéria Ia'cémara
central y aleatoriamente activaria unc o mas de los sellos que borden la camara
central, Los contenedores multicamara de la presente invencion sin embargo

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

@
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[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 las otras camaras 12,
16; por lo tanto al enrollar la bolsa desde el extremo superior 34 solo presurizé las
camaras 12 y 16. Para poder activar selectivamente solo uno de los selios 22, 24
solamente en la caAmara 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 activacién o la activacién 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 activacién secuencial del sello es posible
con contenedores de la presente invencion. De acuerdo a I(_) 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 [aterales del

contenedor.

[0065] Especificamente, si el usuario quiso activar solo el sello 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 localizacion de la
camara 12. Una vez que el sello 24 es activado, el usuario puede tener el
enroliamiento y el apretamiento. Si el usuario quisiéra 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 los contenidos del contenedor 10 pueden ser
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mezclados mediante la manipulaciéon del conteneder y luego administrados al

paciente mediante primero colgar la bolsa de un gancho usando el agujero 38.

[0067] Otra técnica de enrollado es también usada para activar los selloé de
las bolsas multicamara. Haciendo referencia a la FIGURA 1, esta técnica también
usa un movimienio de enrollamiento excepto que en vez de iniciar en el extremo
superior 34, el contenedor 10 puede ser enrollado iniciando en uno de las dos
esquinas de extremo superior 44, 46. Nuevamente en las bolsas multicAmara en
donde todas las camaras se extienden sustancialmente 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 que
cualquiera de las otras camaras, e! enrollamiento desde una esquina produce
demasiadé 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 activacion

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

[0068] En la disposicidon de camara del contenedor 10, a activacion seiectiva
del sello 24 usando la técnica de enroliado por la esquina es como sigue. -El
contenedor 10 es enrollado iniciando en la esquina 44. El enrollado continl’ja 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
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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 camara 12, mucha mayor atencion
y cuidado tendria qué 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 invencion se
ﬁuestran en [as FIGURAS 5 y 6. Los contenedores 110 y 210 mostradas en las
FIGURAS 5 y B, respeclivamente también incluyen 3 camaras 112, 114, 116 y
212, 214 y 216 respectivamente. Los contenedores 110 y 210 estan construidos
usando los mismoes materialés y-métcdos 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 mi con la camara
112 que tiene una capacidad fiuida de 221 ml, la camara 114 tiene una capacidad

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

[0070] Como se ilustré 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 fluido de 392 ml, la cdmara 214 tiene una capacidad de

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

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

incluyen los agujeros para colgar 138 y 238, respectivamente.
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|E0072] Justo vcomo el contenedor 10, los contenedores 110 y 210 tienen
porciones para colgar o aletas y camaras que estan configuradas para facilitar la -
activacion 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 cuario hasta cerca de un tercio de la longitud longitudinal
del contenedor 110, 210) respectivamente mas asi con respecto a las camaras
centrales 114, 214, Consecuentemente, la mayo‘f parte del &rea 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 longitﬁdinal de la mayor
parte del area de sus camaras de extremos laterales respectivas 112, 116 y 212,
214. Enrollar los contenedares 110, 210 iniciando en los extremos syperiores 134,
234, o en una de las esquinas 144, 146, 244, 246, re_Spectivamente pérmite el
enroﬁamfento de Iés contenedores 110, 21° y -el apretamiento de la camara
adyacenté al selic deseado para ser activado selectivamente sin presion indebida
colocada sobre las ¢amaras centrales 114, 214 lo que podria causar la activacién

no intencionada del otro sello.

[06073] _ Los contenedores 11Q y 210 también incluyen puertas de acceso
126, 128 y 130, y 226, 228, y 230, respectivamente. Estas puertas estan
construidas usando los misrﬁos materiales y de una manera similar a las puertas
de acceso 26, 28 y 30. Para permitir que el mismo equipoc 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 o-tras modalidades de un contenedor
de multiples camaras de |a presente invencion. Los cdntenedores 310, 410, 510
todos incluyen tres camaras adyacentes 312, 314, 318 y 412, 414, 416y 512, 514,

518, respeclivamente. Las camaras 312, 412, 512 estan localizadas en ios
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extremos laterales o de lado 318, 418, 518, respectivamente, y las camaras 316,
416, 516 estan localizadas en los extremos Iatérales o de lado opuestos 320, 420,
520. La porcion para colgar 336 esta localizada en el extremo superior 334 e
incluye el agujero 338 para colgar el contenedor. La porcién para colgar 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 la camara 512
de la camara 514 y el sello érrancable 526 separa la camara 514 de la 516. Los
sellos arrancables permiten el almacenamiento aislado 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. Aunque las longitudes longitudinales de las
camaras 312, 316 son guales, las Iongitudes diferentes pueden ser usadas. La
activacién selectiva de cuaiquiera de los sellos arrancables 324, 326 puede
hacerse cuando el contenedor 310 se enrolla iniciando 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 Iatéra] 416
del contenedor 410 tiene una Iongitﬁd 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
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longitudinal mayor que aquella de la camara 414 y permite que el sello arrancable
424 sea activado sin la activacién 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 oftra. La
camara de extremo longitudinal tiene un longitud longitudinal que esta entre cerca
de 25% hasta cerca de 33% mayor que la longitud longitudinal 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 extremo superior 534 permite la activaciéon
selectiva del sello arrancable 524, 526 mediante primero presurizar la camara 512
hasta que el selio 524 se activa. Un “enrollamiento adicional iniciaria la
presurizacion de la cdmara 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 camara 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 enroila el contenedor

iniciande en el extremo superior 534,

[0077] Se ha contemplado que una o mas camara podria aimacenar un
producto no liquido tal como un soélido en polvo o una forma cristalina con por lo
menos una camara conteniendo un liquido para disolver el sélido una vez que la

comunicacion es estabiecida entre las camaras.

&
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[0078] La FIGURA 10 es una vista de corle en seccién transversal de una
modalidad de la pelicula o lamina 48 usada para construir el contenedor ‘1(}.
Preferiblemente, la lamina 48 esta hecha de cuatro capas 50, 52, 54 y 56. La capa
exterior 50 preferiblerhente esta formada a partir de un material ﬂéxible con aita
temperatura de fusién, mas preferiblemente un material de poliéster tal como el
copoligster PCCE. Tal copoliéster es vendido por Eastman Kodak bajo la
designacion del 9965. Un espesor tipico de la capa exterior 50 esta entre 0,38 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

miis a 0,60 mils, por ejen{plo 0,40 mils.

[0080] La tercera capa 54 preferiblemente es un polimero gue responde a la
radiofrecuencia (RF), tal come 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 polioiefina de masa que gs estable termicamente en temperaturas de

esterilizacion por calor, sin embargo se funde por debajo de la temperatura de

PCT/US2006/030064 XD;Y |
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fusién de la capa exterior; tales pdﬁmeros son preferiblemente copolimeros de
polipropileno-etileno, tal como los grado 29450 o BB50 de fotal; y 2) un elastomero
de termopléstico gue produce una capa sellaﬁte resistente mas flexible y de radil
libre ¥ da a la capa sellante dos puntos de fusion con el elastébmero teniendo un

valor mas bajo; tales polimero preferiblemente son copolimeros'de ‘blogue 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, 1,80 mils. La capa sellante 56 es adyacente al
lado interior del contenedor 10 (FIGURA 1) de modo cuando el sello se rompe, |a

comunicacion se suministra entre las camaras.

[0082] Ei contenedor 10 estd construido medriante sobreponer dos laminas
una sobre la otra o mediante doblar una lamina sobre si misma o mediante aplanar
un tubo extruido si la extrusion 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 Jaminas 48 y 4Ba estan pegadas o soldadas juntas de manera
permanente en el perimetro para formar el contenedor tomando en cuenta fa
colocacion de las puertas de acceso. Las laminas también se pegan juntas en btra
érea para formar los contornos externes de la camara gue seran formados mas

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

[0083] Los selios arrancables son formados preferiblemente usando una
barra de sello calentada para calentar y ablandar la capa 56, pero no lipificar la
capa. Un pegado c_:ohesivo resultante se deséfrdlla del éontat:to entre la lamina 4'8
y la |[Amina 48a, pero la funcidn entre las 1dminas, lo cuél puede causar el pegado
permanente, no ocurre. Los sellos arrancables pueden ser formados para que

requieran una fuerza de alrededor de 16 hasta 21 Newtons para abrir o activar los

(oK
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sellos despegables, preferiblemente alrededor de 19 Newtons. Para pbder obtener
tal fuerza de activacién, la temperatura de fa barra de sello variara dependiendo
del material usado para construir el contenedor. Para la pelicula 48, ia 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 material de pelicula y que el
enlace o pegado cohesivo del sello arrancable es ligeramente reforzado o

endurecido por la esterilizacion por calor.

[0084] Una explicacion mas detallada de la formacidén de! sello arrancable
se suministra en la Patente Estadounidense No. 6,319,243 que se incorpora aqui

como referencia.

[0085] Refiriendonos 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 noc son de PVC pueden ser
usados sin embargo, si una de las camaras 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 administracion 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 sellada luego de llenada.

&
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Si un sitio de administracion es agregad sobre la puerta de 1a camara due contiene
los lipidos, la puerta serad mas preferjb!emente formada de un tubo coextruido de
tres capas con las siguientes formulaciones preferidas:

Capa externa (+/- 330 um):

100% de Polipropilene Solvay Eltex PKS480 o

60% de Palipropilenc total 8473

40% de Copolimero de estireno etilenc butireno e;tireno Kraton G 1652
Capa media (+/- 170 um)

35% de Polipropileno Fortilene 4265

25% de Polietileno Tafmer A4085

10% de copolimero Estireno etileno butilenos estirenc Kraton FG 924
10% de Poliamida Macromelt TPXI 6- 159

20% de Escorene EVA ULQG328) o

50% copolimero estireno etileno butileno estireno Kraton G1660

38% de Pohéster Dupont Hytrel 4056

10% EVA AT Plastic Ateva 2803G

2% de Polipropileno Total 6232

Capa Interna (+/- 330 um)

50% de EVA Escorene ULOC 19

50% de EVA Escorené UL00328 o

50% de EVA Ateva 2803G

50% de EVA Ateva 1807G

[00886] 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,



15

20

25

WO 2007/037793 29 PCT/US2006/030064

[0087] Ejemplo 1

[0088]  Una comparécién fue-de un contenedor multicamara 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 centrai que {a aleta para colgar
36 se extiende dentro de la cdmara 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 ‘cémara de extremo
lateral fue llenada con una solucidn coloreada. Agua adicional fue agregada en la
camara central para compensar la capacidad volumetrica agregada. En otras
palabras aun cuando la camara central del contenedor 10 tenia un veclumen
ligeramente menor que la camara central del otro contenedor éstas fueron infladas

de manera similar con agua.

[0089] Veinte operadores fuerch seleccionados (10 varones y 10 mujeres).
Cada operador recibid 5 unidades de cada disefio y las siguientes instrucciones:

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 llenos 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 pidié “qué disefio permite una activacién
eficiente mas facil de solamente un sello arrancable de la bolsa?" todos los veinte

contenedores seleccionados 10 de la presente invencion.




10

15

20

25

WO 2007/037793 30 PCT/US2006/030064

[0091] En modalidades diferentes de [a presente invencién, seis
formulaciones nutricionales parenterales (PN} se suministraron para seis
poblaciones de pacientes. Las poblaciones de pacientes son bebés pre-térrﬁino
(PT), niflos entre término y dos afios de edad (TT), y ninos mayores de la edad de
2 (OT). La formulacidon PN puede tener tres componentes que fueron almacenados
separadamente y mezclados antes de la administracién. Los tres componentes
pueden ser un componente de carbohidratos, un componénte de aminoacidos
(AAA) y un componente de lipidos. Uno o mas electrolitos tambien preferiblemente
estan incluidos en la formulacidon PN. Los electrolitos pueden ser incluidos en uno
o 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 o mas de los electrolitos estan

incluidos en el componente de aminoacidos.

[6092] Los tres componentes de la formulacion PN pre-término estan
almacenados preferiblemente en un contenedor que tiene tres camaras separadas
mediante sellos 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 formulacién PN para nifios
entre el término y dos anos de edad esta preferiblemente élmacenad6 en un
contenedor similar de tres camaras excepto que el contenedor tiene una
capacidad totai de cerca de 500 ml, mas preferiblemente en el contenedor 110
{FIGURA 5) descrito anteriormente. Los tres componentes de la formulacion PN

para nifos mayores de la edad de 2 preferible'mente estan aimacenados de una

eE
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manera similar en un contenedor de tres camaras excepto que el cont‘enedor tiene
una capacidad total de airedgdor de 1000 ml, mas preferiblemente en el
contenedor 210 (FIGURA 6) descrito anteriormente.

[0093] El 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, fructucsa, y/o sacarcsa. E! componente de aminoacides
puede incluir una solucién acuosa que contiene entre cerca de 10% a cerca de
10% de uno o mas aminoacidos. El componante de lipidos puede incluir una
emuision que contiene alrededor de 10% a cerca de 30% de lipidos tales como
acidos grasos y/o triglicéridos de fuentes de pla_ntas. animales o sintéticas tales
como, pero sin limitarse a aceite de oliva. aceite de triglicérido 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 ctra forma.

[0094] Varios miembros de ia comunidad cientifica han deterrﬁinado lés
directrices recomendadas de la media nutricional (MMNG) para los componentes
de aminoacidos, cafbohidratos., y lipidos y las directrices nutricionales mas .
probables minimas a maximas(MMNG) para los electrolitos ver mas adelante pdr
kilogramo por dia para las Yres poblaciones de pacientes como se muestra en la

siguiente tabla:

PCT/US2006/030064 \/B

NUTRIENTE PT (fkgidia) TT (/kg/dia) OT (/kgldia)
Aminoacido 3.75 mmol 25g 18y
Carbohidrato 16 g 16 g i5g
Lipido 3g 3g ; 22g
Sodio_ 0.0 — 2.5 mmol 2.0-2.2'mmol 1.0- 3.5 mmol
Potasio 0.0-25mmol 1.0-2.2 mmol 1.0 — 2.5 mmol
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
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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 mi

*La proporcidon de caicio a fasforo debe estar entre 1:1y 1:1,1.

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

invencién una formulacién PN para bebés pre-término se ha suministrado en el

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

que puede comprender una solucidn que incluye agua para inyeccion, acido

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

Aminoacido Concentracion (g/100 ml)

Lisina 0641 _
Acido Glutamico 0.583
Leucina 0.583
Arginina 0.489
Alanina 0.466
Valina 0.443
Isoleucina 0.390
Acido aspartico 0.350
Fenifalanina - 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) v
Prolina 0.175
Metionina 0.140
Triptofano 0.117
Cisteina 0.110
Taurina 0.035
Tirosina 0.045
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[0096]Aunque los aminoééidos antefiores en sus réspectivas cantidades son los
prgferidos, otros aminoacidos en cantidades diferentes y combinaciones diferentes
pueden ser usados. Sin embargo, la cisteina deberia estar presente en las
soluciones de aminoacidos; especificamente aguellas 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 formulacién PN también puede contener un componente de lipidos que

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

Emulsion de lipidos al 12,1% | Funcién Concentracién

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%

Oleato de Sodio Emulsificador 0,03%

Glicerol Iso-osmolaridad 2,25%

Agua para inyeccion Dispersante Qs

[0098]EI aceite de oliva es un lipido preferido por su inmunoneutralidad deseable.
La combinacion anterior es preferida porque la. combinacion evoca menos
peroxidacién 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.

e
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[0099]La PN también puede incluir un componente e carbohidrato que puede
comprender 50% de glucosa acuosa y solucion del electrolito como se muestra en

la siguiente tabla:

Nutriente Fuente Concentracion (por 100 ml)
Na+ Glicerofosfato de sodio 3.7 - 7.8 mmoles
P Glicerofosfato de sodio 1.7 - 3.9 mmoles
Ca++ Cloruro de sodio : 2.7 - 4.7 mmoles
K+ Acetato de potasio 0.0 - 7.8 mmoles
Mg++ Acetato de magnesio 0.6 — 1.6 mmoles
Cl- Cloruro de calcio 5.4 — 9.4 mmoles
Acetato- Acetato de potasio y Acetato 0.6 — 9.4 mmoles
de magnesio
Glucosa | Glucosa 50.0¢g
[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 Ials 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.

[00101] 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 formulacién PN para bebés pre-término pueden incluir
alrededor de 80 mi del componente de carbehidrato 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
aconséjable administrar el componente de lipidos de modo que si es el primer dia,

el paciente sufre de choque séptico, anormalidades de coagulacion, 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 nutricién 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. EI contenedor de 300 ml entonces suministraria
suficiente PN para neonatos de 2,5 kilogramos (PT)} durante un pericdo de 24
horas. La siguiente tabla ilustra los valores aprox>imados de la formulacion PN en

un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoécidos Carbohidratos Lipidos Volumen
total

Concentracion 5.86 50 12.5 -

(%) -

mitkg/dia 64 32 24 120

mi/camara _ 160 80 60 300

[00103] En una modalidad, la administracién de cerca de 120 ml/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)
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

(incluye fésforo presente en el

componente lipido)

Ca++ 0.9 - 1.5 mmoles
Mg++ 0.2 -~ 0.5 mmoles
Cl- 1.7 — 3.0 mmoles

Cl- (Total) 2.1 - 3.4 mmoles
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(incluyé 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 calcio y fosfato por encima del

extremo -inferior de los requerimientos medio recomendados. Sin embarg'o,
incrementar el glicerofosfato>de sodio podria cauéar que el nivel de sodib exceda
el rango superior del rango de requerimientos medio recomendado. Aunque el
calcio puede facilmente ser incrementado mediante agregar mas cloruro de calcio,
esto alteraria la relacién dé calcio a fosforo recomendada de 1:1 o 1:1,1. En una
modalidad, una forma inorganica de fésforo es agregada al cqmponente de
aminoacido para cumplir con el requerimiento medio reé:omehdado. 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 Ia‘ salud. Tal terapia de fluido frecuentemente es
necesaria en pacientes que requieren PN. Para permitir ia administracion de otros
fluides, 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 mi/kg/dia.

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

suministrado en un contenedor de 500 mi que tiene tres camaras preferiblemente
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el contenedor 110. La formulacién PN puede incluir un compor;ente de
carbohidratos y puedes estar embasado en una camara de extremo 112 que tiene
una capacidad volumétrica de alrededor de 155 m! y tiene una longitud longitudinal
sustancialmente mayor que la 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 formulacidn PN y
puede ser embasado en una camara central '114 que tiene una capacidad
volumétrica de alrededor de 221 ml. También, una formuiacién de lipidos puede
ser incluida en la formulacién 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 describid
anteriormente. El componente de carbohidratos puede comprender una solucién

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

Nutriente/ Fuente Concentracién (por 100 ml)
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 i
P Glicerofosfato de sodio 0.8 — 2.0 mmoles
Ca++ Cloruro de calcio - 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 . 50.0g
[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 describié anteriormente, cerca de 221 ml del componente de
aminoacidos puede llenar una camara central 114 como se describid
anteriormente, y cerca de 124 ml del componente de Iipidbs puede llenar una
camara de extremo 116 como se describié anteriormente. El sello arrancable 124
anteriormente descrito permite mezclar los componentes de carbohidratos vy
aminoacidos o todos los sellos 122, 124 pueden ser abiertos para crear la
formutaciéon 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 selio adyacente a una camara de extremo la longitud Ibngitudinal
suficientemente 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 rﬁllkg/dia de la formulacién 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 aproxirhados de la formulaciéon PN en un

contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos Carbohidratos Lipidos Volumen

total
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Concentracién 5.86 50 125 | -

(%)

mi’kg/dia 427 30 24 96.7
ml/camara 221 155 124 500
[00110] | La administracién de 96,7 ml/kg/dia de la anterior formulacion PN

para nifios entre el término a dos anos 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 mmoles

(incluye fésforo presente en el

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 del HCI Orn

aminoacido)

Acetato 1.2 - 2.5 mmoles
Aminoacidos 25 gramos

Glucesa 15 gramos

Lipidos 3 gramos

[00111]

(25

Con todos los lipidos agregados, la toma de fésforo es mayor y la

proporcion P/Ca se incrementa, sin embargo, esta poblacion de pacientes puede

acomodar tal exceso pequeno de fosforo. La cantidad de fluido reducida permité
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que el profesional del cuidado de salud administre otra terapia de fluido si es

necesario io que puede ser ventajoso en ciertas circunstancias.

[00112] Haciendo referencia a.la FIGURA 8, en otra modalidad de Ia presenté
invencién, una formulacion PN para nifios mayores de dos afios se ha provisto en
un contenedor de 1000 ml que tiene tres camaras, preferiblemente el contenedor
210. La formulacién PN puede inciuir un componente dé carboh'idrato‘s y puede ser
embasada en una camara de extremo 212 que tiene una capacidad volumétrica de
airededor 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 ia
apertura selectiva del sello 224 adyacente a la camara 212 que contieﬁe los
carbohidratos sin abrir el sello 222 adyacente a 1a camara 216. Un cgmponénte de
aminoacidos puede ser incluido en la formulacidon PN y puede ser embasado en la

camara central 214 que tiene una capacidad volumétrica de cerca de 392 ml. En

‘adicidén, un componente de lipidos puede ser incluido en la formulacion PN y

puede ser embasado eh una camara de extremo 216 que tiene una capacidad
volumetrica de alrededor de 225 ml. Los componentes de lipidos y de aminoacidos
pueden ser formulados como se describié anteriormente. E! componente de
carbohidratos puede comprender una solucién de 50% de glucosa acuosa vy

electrolito como se muestra en la siguiente tabla:

Nutriente/ Fuente | Concentracion (por 100 mi)
Electrolitos '
Na+ Glicerofosfato de sodio | 1.0 = 3.7 mmoles
Na+ Clorure de scdio 2.2 — 8.0 mmoles
K+ Acetato de potasio 3.3 — 8.3 mmoles
P GlicerofosTato de sodio 0.65 — 1.83 mmales
Ca++ Cloruro de calcio 0.65 — 1.00 mmoles
Mg++ | ‘Acetato de magnesio ~ 0.33-0.67 mmoles

127
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Cl- Cloruro de calcio y Cloruro de 3.5 -10.0 mmoles
sodio
Acetato- Acetato de Potasio y Acetato 3.6 — 9.0 mmoles

de magnesio

Glucosa Glucosa 50.0¢

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

mas preferidas de 10s nutrientes.

[00114] Cada camara es llenada con uno de los comlponentes. En particular,
cerca de 383 ml del componente de carbohidrato llena la camara dc::' extremo 212
como se describi® anteriormente, cerca de 392 ml del componente de
aminoacidos llena la camara central 214 como se describié anteriormente y cerca
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 componeﬁte de Iipidqs tal como si en el primer dia, el paciente esta
sufriendo de choque séptico, anormalidades de coagulacion, alte 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 iongitud
longitudinal sustancialmente mayor que la longitud longitudinal de la -cémara

central sin abrir el sello adyacente a la cAmara de los lipidos como se discutié

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 formulacion 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

formulacion PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos | Carbohidratos | Lipidos‘ Volumen

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

PN anterior para nifios 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 mmoies
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 - 2.7 mmoles

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 flu‘idos que puede ser deseable en ciertas

circunstancias.

[00118] -  En otra modalidad de la presente invencion, una formulacioén PN para
nifios en edades mayores a dos afios se suministra en un contenedor de 10Q0 mi
que tiene tres camaras, preferiblemente el contenedor 210. La formulacion 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 qIJe la longitud
longitudinal de la camara central 214, Esto es para permitir la apertura selectiva
del sello 224 adyacente a la cdmara 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 mi. Un
componente de lipidos también puede ser incluido en la formulacién PN y puede
ser embasada en una camara de extremo 216 que tiene una capacidad
volumétrica de alrededor de 243 ml. Los componentes de lipidos y de aminoacidos
son formulados como se describié anteriormente. En |la modalidad preferida-el

componente de carbohidratos comprende una solucién de 62,5% de giucosa

acuosa Yy electrolito como se muestra en Ia siguiente tabla

Nutriente/ Fuente Concentracidon (por 100 mi)
Electrolitos

Na+ Glicerofosfato de sodio 1.285-4.583 mmoles
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Na+ Cloruro de scdio 2.804-9.998 mmoles
K+ ' Acetato de potasio 4.09-10.415 mmoles
P Glicerofosfato 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 o Glucosa ‘ ) 62.5¢g
[00119] Otras fuentes, cantidades y combinaciones para los electrolitos y los

carbohidratos pueden ser usadas. 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.

[00120] Cada camara es llenada con uno de los componentes. En particular,
cerca de 332 mi del componente de carbohidrato llena una camara de extremo
212 como se describid anteriormente, cerca de 425 ml del componente de
amincacidos llena una camara central 214 como se describid anteriormente, y
cerca de 243 ml del componente de lipidos liena una camara de extremo 216
como se describié anteriormente. Cada componente puede ser administrado al
paciente de manera separada o todos los sellos 222, 224 puedeh 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 coagulacidn, un alto 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 discutid

anteriormente.

162
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[00121] Para poder suministrar el MNRG y por lo menos en el minimo de
MMNG), cerca de 72,3 mi/kg/dia de la formulacién PN descrita deberia ser
infundida por kilogramo. El contenedor de 1000 ml suministraria suficiente PN por
dia para un nifio 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 tabia
siguiente ilustra los valores aproximados de la formulacion 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
ml/camara 425 332 243 1000

[00122] La administracion -de alrededor de 72,3 mi/kg/dia de la anterior
formulacibn PN para nifios 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




10

20

WO 2007/037793 46 PCT/US2006/030064

calcio y cloruro de sodio)
Cl- (Total) 3.51 mmoles
(incluye cloruro del aminoacido Orn
HCI)

Aminoacidos 18 gramos

Glucosa 15 gramos

Lipidos ‘ 2.2 gramos

[00123] 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
concentracién de electrolito por encima del nivel minimo incrementa la capacidad
amortiguadora del componente de carbohidrato (solucién de glucosa acuosa y
electrolito). Esta capacidad incrementada resul-ta en la disminucion del pH de la
formulacién PN mezclada a un nivel potencialmente incompatible con las

pobiaciones pediatricas objetivo.

[00125] Como resultado, puede ser preferible no incluir electrolitos mas alla |

de la concentracion minirha mostrada anteriormente, no incluir electrolitos mas alla
de la concentracion minima mostrada anteriormente en la formulacion PN segun
se fabric pero permitiendo la adicién de ‘electrolitos por el practicante del cuidado
de la salud antes de la administraciédn 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 invencion, tres formulaciones (PN) nutricionales parenterales se

suministran para las poblaciones de pacientes anteriormente descritas, es decir
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que bebés pre-término (PT), nifios entre término y dos anos de edad ’(TT) y nifios
mayores a dos aﬁbs (OT). La formulacién 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
formulacién PN, méas preferiblemente un niumero de electrolitos son incluidos en el

componente de aminoacidos.

[00127] Los tres compbnehtes 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 toial de cerca de 300 ml y tienen la habilidad de abrir selectivamente los
sellos, mas preferiblemente en el contenedor 10 (FIGURA 1) descrito
anteriormente. Los tres componentes de la formulacién PN para nifos entre el
término y dos afos de edad son aimacenados preferiblemente en un contenedor
similar de tres cadmaras excepto que el contenedor tiene una capacidad total de
500 ml, mas prefeﬁblemente en el contenedor 110 (FIGURA 5) descrito
anteriormente. Los tres componentes de la formulacién PN para nifios mayores 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 antefiormente.

[00128] El componente de carbohidrato puede incluir una soluciéon 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 solucién acuosa que contiene desde cerca de 3% hasta cerca 10% de
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uno 0 mas aminoacidos. El componente de lipidos puede incluir una émulsibn que
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 formulacién PN para todas
las tres poblaciones de pacientes (PT, TT y OT) comprende una emulsién de

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

[00130] El aceite de oliva es un lipido preferido debido a su
inmunoneutralidad deseable. .La combinacién anterior es preferida porque la
combinacién evoca menos peroxidacion y ningun esfuerzo oxidative adicional.
Aunque 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 inyeccién. Uno o mas carbohidratos pueden ser
usados en lugar de la glucosa. El pH deberia ser ajustado hasta airededor 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 poblacién de pacientes

se muestra en la siguiente tabla A:

Compuesto Poblacion de Poblacién de Poblacién de
Pacientes PT Pacientes TT Pacientes OT
Alanina 0.466 g 0.466 g 0.466 g
Arginina 0.489 g 0.489g¢g 0.489 g
Acido aspartico 0.350 g 0.350 g 0.350¢
Cisteina 0.110 g 0.110 g 0.110 g
Acido Glutamico 0.583 g 0.583 g 0.583 g
Glicina 0.233 g 0.233 g 0.233g
Histidina 0.221g 0.221g 0.221.g
L-Isoleucina - 0.390¢g 0.390g 0390 g
Leucina 0.583 ¢g : 0.583 g 0.583 g
Lisina 0.644 g 0.644 g -0.644 g
Metionina 0.140g 0.140 ¢ 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 0.245g 0245¢g 0.245¢g
Prolina 0.175¢g 0.175 g 0.175 ¢
Serina 0.233 g 0.233g - 0.233¢g
Taurina 0.035¢g 0.035¢ 0.035¢g
Treonina 0.216 g 0.216 g 0.216 g
Triptofano 0.117 g 0.117 g 0.117 g
Tirosina 0.045 g 0.045g 0.045¢
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
(las fuente pueden
incluir  Acetato de

magnesio)

Calcio
(las fuente pueden
incluir Acetato de

calcio)

Fosfato

Acetato {la cantidad
de acetato puede
variar dependiendo
de la fuente de los

otros electrolitos)

Malato

Cloro (la cantidad de
cloro puede variar
dependiendo de la
fuente de los otros
electrolitos)

0.78 mmol

2.35 mmol

2.0 mmol

4.7 mmol

1.9 mmol

5.8 mmol

0.70 mmol

-1.40 mmol

1.45 mmol

5.9 mmol

1.9 mmol

6.2 mmol

PCT/US2006/030064

0.65 mmol

0.98 mmol

1.85 mmol

8.8 mmo!

2.0 mmol
11.0 mmol

Acido Malico

Agua para inyeccidon

gsapH5.5 gsapH55 gsapH5.5

gs a 100 mi qs a 100 mi gsai00ml

[00133] Otras fuentes combinaciones y cantidades para los eiectrolitos y los

aminoacidos pueden ser usadas. Es preferido que el fosforo venga de fuentes
organicas y la anterior tabla indica la mayoria de ias fuentes preferidas de los

nutrientes.
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[00134] Haciendo referencia a la FIGURA 1, cada pémara del cantenedor 10
es llenada co‘n uno de los componentes de la formulacion PN. En particular, los
contenedores de una formulacion PN para bebés pre-término puede incluir
alrededor de 80 m! del componente de carbohidrato en la camara 12, alrededor de
160 ml del componente de aminoacidos para la poblacién PT en Ié camara 14,y
cerca de 60 ml det componente de lipidos en la camara 16. En algunos casos
puede no ser aconsejable administrar el compon_ente de lipidos tal como si en el
primer dia, el paciente esta sufriendo de choque sépticd, 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 contgnedor 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 aproximadbs

de la formulacién PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacido Carbohidrato Lipidos Volumen
total

Concentracion 5.86 50 12.5 -

(%)

mi/kg/dia 64 32 24 120 -

mi/camara 160 80 60 300

[00137] En una modalidad, la administracién de alrededor de 120 mi/kg/dia
de la anterior formulacion PN para pacientes pre-término suministra alrededor de

los siguientes nuirientes y electrolitos:
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Nutrientes/Electrolitos Cantidad (Ikgldia)
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] [00138] 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 proporcidon recomendada caicio a fésforb de 1:1

o 1:1,1. En una modalidad, una forma inorganica de fdsforo es agregada al

componente de aminoacidos para cumplir con el requerimiento medio.

recomendado. En conjunto con esta adicion, se puede agregar preferiblemente

mas calcio para mantener la proporcion correcta.

[00138] [00139] Puede ser deseable suministrar ménos fluido que el
requerimiento medio recomendado de modo que otra terapia de fluidos pudiera ser
provista por el practicante del cuidado de la salud. Tal terapia de fluidos
frecuentemente es necesaria en pacientes que requieren PN. Para permitir la

administracion de otros fluidos, se escogié 120 mi/kg/dia como el volumen

\?M
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nutricional suministrado, mientras que la toma de nivel de fluido general requerida

en neonatos pre-término es de 150-170 ml/kg/dia.

[00139] [00140] Haciendo referencia a la FIGURA 5 en otra modalidad
de la presente invencion una formulacion PN para nifios entre el término y los dos
afios se ha suministrado en un contenedor de 500 mi que tiene tres camaras
preferiblemente el contenedor 110. La formulacion PN puede incluir un
componente de carbohidrato y puedes estar embasado en uné camara de extremo
112 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 155 ml y tiene una
longitud longitudinal sustanciaimente mas grande que ia longitud longitudinai de la
camara central 114. Esto para permitir la apertura selectiva del selio 124
adyacente a la camara que contiene el carbohidrato 112 sin abrir el sello 122
adyacente a la camara 116. Un componente de aminoacidos también puede estar
incluido en la formulacién PN y puede ser embasado en una camara central 114
que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 221 ml. También, una
formulacion de lipidos puede ser incluida en la formulacion PN y puede ser
embasada en una camara de extremo 116 que tiene una capacidad voiumétrica de
alrededor de 124 ml.

[00140] [00141] El componente de lipidos puede ser formulado como se
describio anteriormente y el componente de aminoacidos puede ser formulado

para la poblacién PT como se muestra en la tabal A anterior.

[00141] [00142] Un componente de carbohidrato preferido para la
formulacion PN paré 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] [00143] 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 describié anteriormente, alrededor de 221 ml del
componente de aminoacido puede lienar la caAmara central 114 como se describid
anteriormente, y airededor de 124 mi del componente de lipidos puede llenar una
camara de extremo 116 como se describio anteriormente. El 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 formulacidn 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 chogque séptico, anormalidades de
coagulacion, alto nivel de bilirrubina v 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]  [00144) Para poder suministrar el MNRG para los aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y electrolitos cerca de 96,7 mil/kg/dia de {a formulacién PN
deberia ser infundida por kilogramo de paciente por dia. El contenedor de 500 m!
entonces suministraria suficiente PN para un nifio de alrededor de 5 kg durante un
periodo de 24 horas. La siguiente tabla ilustra los valores aproximadés de la

formulacién PN en un contenedor de tres camaras:

Componente Aminoacidos | Carbohidratos Lipidos

Volumen

total
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Concentracién 5.86 50 12.5 -

(%)

mi/kg/dia 427 30.0 24 ,96'7
‘mllcamara 221 155 124 500
[00144] La administracion de 96,7 de la anterior formulacidén PN para nifios

que estan entre el término y los dos afios de edad suministran aproximadamente

los siguientes nutriente y electrolitos mi/kg/dia para nifios con edades mayor a dos

5 afios 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 fésforo presente en el
componente de lipidos)

Ca++ 0.60 mmoles
Mg++ 0.30 mmoles

Cl 2.7 mmoles

Acetato 2.5 mmoles
Aminoacidos 2.5 gramos

Glucosa 15 Qramos

Lipidos 3 gramos

Con todos los lipidos agregados, la toma de fésforo es mas alta y la proporcion

P/Ca se incrementa, sin embargo, esta poblacion de pacientes puede acomodar

10 tal exceso pequefio de fésforo. 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 formulacién PN para nifios con
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edades mayores de dos afos es suministrada 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 embasados en una camara de
extremo 212 que tiene una capacidad volumétrica de alrededor de 383 ml y tiene
una longitud longitudinal sustanciaimente mayor que la longitud longitudinal de la
camara central 214. Esto para es para permitir la apertura selectiva del sello 224
adyacente a la camara que contiene los carbohidratoé 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 airededor de 392 ml. En adicién, un componente &e
lipidos puede ser incluido en la formulacion PN y puede ser embasada en una

camara de exiremo 216 que tiene una capacidad volumetrica de airededor de 225

mi,

[00145] El componente de lipidos puede ser formulado y de aminoacidos
pueden ser formulados como se describié anteriormente y el componente de

aminoacidos puede ser formulado para la poblacién TT como se muestra en la

tabla A anterior.

[00146] Un componente de carbohidrato preferido para la formulacidon PN
para todas las tres poblaciones pacientes (PT, TT y OT) puede comprender 50,0%
de glucosalen agua para inyeccién. Uno o mas carbohidratos bueden ser usados
en lugar de la glucosa. En la modalidad preferida el pH puede ser ajdstado a

alrededor de 4.0 con acido clorhidrico.

[00147] Cada camara es llenada con uno de los compenentes. En particular,

cerca de 283 ml del componente de carbohidratos llena la camara de extremo 112
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como se describid anteriormente, cerca de 392 ml del com-ponente de
aminoacidos !lena la camara centrai 214 como se describié anteriormente, y
alrededor de 225 m! 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 seilos 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, anormalidades de coagulacién, aito nivel
de bilirrubina u otras razones. En este caso, el contenedor permite ia apertura
selectiva de solamente el sellb adyacente a una camara de extremo que tiene una
longitud longitudinal sustancialmente mayor que la Iongitud longitudinal de la
camara central sin abrir el sellc adyacente de la camara de los lipidos como se

discutidé anteriormente.

[00148] Para poder suministrar el MNRG para los aminoacidos,
carbohidratos, lipidos y electrolitos, cerca de 68,3 ml/kg/dia de la formulacion PN
deberia ser infundida por kilogramo dél paciente por dia. El contenedor de 1000 ml
entonces suministrarié 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:

Componente Aminoacido Carbohidrato Lipidos Volumen -
. total

Concentracion 5.86 50 12.5 -

(%)

mi/kg/dia 30.7 30 17.6 78.3

ml/camara 392 383 225 100
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[00149] La administracion de alrededor de 78,3 ml/kg/dia de la anterior
formulaciéon PN para nifios sobre edades sobre dos afios suministra los siguientes

nutrientes y electrolitos:

Nutrientes/Eiectrolitos Cantidad (/kg/dia)
Na+ 3.6 mmoles
K+ | 2.5 mmoles
P - 0.57 mmoles
P (Total) 0.73 mmoles

(incluye el fosforo 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 del cuidado de Ia

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

circunstancias.

[00151] » Haciendo referencia a la FIGURA 11, los contenedores de las
formulaciones TPN de acuerdo con la presente invencion pueden colocarse en
bolsas seleccionadas para retener la viabilidad de la solucion vy profeger F
solucién de la degradacion. En una modalidad de la presente invencion, uﬁa sobre
bolsa es suministrada para contener a un contenedor 10, 110, 210, 310, 410, 510
que tienen muiltiples camaras que contiene un componente de carbohidrato, un
componente de lipidos y un componente de aminoacidos de una formulacion TPN.

La sobre bolsa es construida preferiblemente de una pelicula plastica de multiples

S




10

20

25

WO 2007/037793 59 - PCT/US2006/030064

capas © una lamina e impide que el oxigeno ingrese al interior de la sobre bolsa.
También es preferible que la sobre bolsa sea capaz de soportar la esterilizacion tal

como el auto clave.

[00152] Una o méas 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.

t00153] La FIGURA 11 muestra una seccidon en corte transversal de una
modalidad de la pelicula 316 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 aita temperatura de
fusién que tiene un recubrimiento de barrera contra el oxigeno. Como se ilustro, la
capa 60 es un material de poliéster gque tiene un recubrimiento de 6éxido de
aluminio 68. E! 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. EIl recubrimiento 68 puede variar en espesor de alrededor de 400
Angstrom. La capa 312 esta orientada de modo que la cara que recubre el éxido

de aluminic esta hacia el interior de la 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

(M
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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-poiiéster.

[00156] La capa 64 es preferiblemente un material de nylon, mas
preferiblemente nylon 6. E! 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. El 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

gque 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 estructuré termo
formable o una estructura opaca o podria tener una capa sellante que permita la

apertura arrancable.

WL
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[00160] Un contenedor de multiples camaras 10 (FIGURA 1) almacena una

formulacion TPN es entonces colocado en la sobre balsa. Preferiblemente el
espacio en la parte de arriba de la sobre bolsa es llenado 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 funcion tiol, tal como cisteina o la n-
acetil-cisteina puede producir el gas de sulfito de hidrogeno como un producto de
descomposicion y mas probablemente también 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 ¢ el espacio en la parte superior si
esta presente. Un limite de 1 ppm de sulfito de hidrégeno en la fase acuosa puede
ser detectado como no téxico para el paciente mediante Ja via intravenosa. Pero
aun si este limite en la fase acuosa es ablicado, 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 impresién de que la formulacién ppm esta

dafada o contaminada.

[00162] [00163] A este respecto, para remover cualquier olor desagradable
vinculado con niveles muy bajos de sulfito de hidrogeno y/o compuestos

sulfurados relacionados en la fase gaseosa, antes de sellar la sobre bolsa un

3
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absorbedor de olores (no mostrado) puede ser colocado en la sobre bblsa. 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 boISa para absorber cualquier
oxigeno que todavia pueda estar al interior de la sobre bolsa o que pueda ser
difundido a través del material de la sobr_e bolsa durante la vida de
almacenamiento del producto. El absorbedor de oxigend tiene también la
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 éhcierra la cisteina que
contiene la formulacion PTN deberia ser permeable al sulfito de hidréogeno 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
a una temperatura ligeramente mas alta que el estandar industrial de 121°C puede
llevarse a cabo para reducir el nivel de su'llﬁto de hidrogeno. Por ejemplo, la
esterilizacion a 125°C y durante un periodo de tiempo mas corto o et ciclo de
esterilizacion que ha sido encontrado gque reduce los niveles de sulfito de
hidrégeno y reduce la degradacion de algunos de los amino&cidos. Coﬁ menos
degradacion los niveles formulados de aminoacidos pueden estar mas cerca a los
niveles deseados después de esterilizaciéon lo que facilita la habilidad para

controiar mucho mas estrictamente los niveles de aminoacidos.
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[00165] " En otra modalidad de la presente invencién un indicadof de oxigeno
se ha suministrado. Los indicadores de oxigeno son usados para demostrar que
los componentes sensibles a oxigeno de la formulacion 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 aun después de sufrir la esterilizacién por calor. Mas aun una
vez que el cambio de color ha ocurrido el color oxidado éntonces permanece
sustancialmente sin cambio visual al observador en circunstancias en las cuaies el
indicador no ha sido observado por algun 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

esterilizacion. 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
suficiente de 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 0 cambiar signiﬁcatiyamente ddrante el
almacenamiento hasta tres meses a 40°C mas preferiblemen‘te 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 afnos a 25°C y 30°C

£
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[00167] Tipicamente los indicadores de oxigeno vienen en bolsas pequefas
que contienen una solucién indicadora. La bolsas son construidas usualmente de
una banda superior e inferior o 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 secundéric_a o al contenedor que encierra la
formulacion 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 p/ polipropileno fundido (CCP)
40 p. Una impresiéon multicolor puede ser aplicada entre las capas OPP y CPP.
Banda Base: tereftalato de polietileno (PET) 12p/ polipropileno orientado (OPP) 20
p/ polipropileno fundido 30 p. Cualquier impresion tal como una impresion blanca

opaca puede ser colocada entre la capa PET y la capa OPP.

[00168] En una modalidad que utiliza la pelicula anteriormente descrita, una
exposicion por un agujero de alfiler a un ambiente de oxigeno caus6 que el color
del indicador cambiara en menos de tres dias para indicar la presehcia de
oxigeno. La solucién 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 porcidon
transparente para visualizar el color de Ja 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 fabrAicacic'm de la
bolsa que contiene la forma oxidada de la solucion indicadora se coloca en una
sobre bolsa con el contenedor que encierra una formulacion TPN y la sobre bolsa
es sellada y esterilizada. Durante el ciclo de esterilizacion, la solucién indicadora
es reducida y la solucion se vuelve amarilla. La reaccion de réduccién de

oxidacion es mostrada adelante:

0O a

HOsS SO;H

7 — ] WY, 2¢

N NH NH =

OH O
Hogsmsogn
NH

[c0170] La reaccién es reversible es decir la soluciébn se vuelve azul

nuevamente cuando se expone al oxigeno. En una modaiidad preferida los
indicadores deberia ser formados usando componentes que no fueran toxicos a
los contenidos del contenedor y a aqueilos usuarios del producto que pueden estar
expuestos a la solucién indicadora si existiera una fuga a través de una rubtura de
la pelicula. En una modalidad mas preferida, los componentes consisten de

aditivos de alimentos que son bien conocidos por no ser toxicos.

[060171] Una modalidad de un indicador de oxigeno esta basada en una
concentracion carmin de indigo de 3 g/l. La formulacidén especifica es una mezcla
de 20 ml de 1,5% de carmin de indigo, B0 ml de pirofosfato de sodio al 0,13 ny 18
g de celuloéa'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
esta 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 distingue suficientemente del color amarillo o de la forma reducida de!
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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 concentracién de
carmin de indigo fue incrementada a una concentracion de 6 g/l y se comparo con
el indicador actualmente disponible (de referencia). La tabla que sigue suministra

detalles de cada formulacion.

Carmin  de | Pirofosfatc de | Celulosa pH  ajustado
indigo 1,5% |sodio al 0,13 por HC}
m
Referencia 20 mL 80 mL 18 g - 875
Alternativa 1 40 mL 60 mL 30g 8.75
[00173] Ya que la celulosa esta provista para actuar como un agente de

reduccién, 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 esterilizacion.

[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 formulécibn, la
esterilizacion, y el almacenamiento a poca températura durante el tiempo. Los

resultados se muestran en la siguiente tabla:

Dias REF-25°% | Ref-30°C | REF-40°%c | ALT1- ALT1- ALT1-
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25°C 30°C 40°C

0 1.185 1.281 1.281 2116 | 22116 | 2.116

0.814 0.827 0.82 14614 | 13934 | 14246

15 | 133382 | 12337 | 1.1308
21 07162 | 0603 | 02973

40 12816 | 11279 | 0.711
46 0.6312 | 04465 | 0.1168

63 | 1.1903 | 1.1008 | 0.4358

69 0.5975 | 0.3726 | 0.0960 | | '

82 - 10662 | 09486 | 0.2445

87 05645 | 0332 | 00574

Dia o significa la solucién antes de la esterilizacion mientras que el dia 1 significa

la solucion después de la esterilizacion.

[00175] [00176] Una representacion grafica de la fecha anterior se muestra

en la FIGURA 12.

[00176] [00177] La absorbancia inicial después de la esterilizacion es de
alrededor de 1,4 AU con la formulacion de la alternativa 1 versus 0,8 AU paré la
primera interaccion., 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, éspeciﬂcamente la celulosa DS-0 TLC, la
celulosa microcristalina coloidal, polvg para celulosa de cromatografia, polvo para
celulosa lavada con acido para cromatografia, sal de sodio de carboximetilcelulosa
de baja y alta viscosidad, acetato de celulosa y metilcelulosa. No hubo mayor

diferencia observada entre las formulaciones 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 degradaciéon del color oxidado del indicador.

[00178] Un incremento adicional de la concentracion del carmin de indigo
caus6 complicaciones de fabricacion mediante el incrementd del contenido de
celulosa y se vio que incrementar el nivel por encima de 300g/l de celulosa usada
en la alternativa 1 el indicador tubo problemas de fabricacion en la bolsa
indicadora y creé una mezcla similar a pasta indeseable. Cualquier incremento
adicional exacerbaria adicionalmente éstos problemas y aun fallaria en
incrementar el nivel de celulosa lo que lleva a una inhabilidad para reducir

adecuadamente los mayores niveles de carmin de indigo durante la esterilizacion.

[00179] Se ha determinado que agregar una cantidad apropiada de un

" agente de reduccién y en un ejemplo preferido un azucar fuertemente reductor tal

como la dextrosa permite que la concentracidén de carmin de indigo sea
incrementada mas alla de la concentraciéon 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 solucién indicadora incluye, en adicién a.el
carmin de indigo, un amortiguador para ajuste de pH en el rangb 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.

[06181] El carmin de indigo se cree que no es una sustancia peligrosa bajo la

Directiva de la Comunidad Europea 67/548/EEC. La concentracion de carmin de

5°
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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

concentraciéon menor produce un indicador visual mas agradable. Las
concentraciones de carmin de indigo por encima de 20 g/l exceden adicionalmente
el limite de solubilidad y uno podria observar una carencia de homogeneidad en el

color tal como puntos o0 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
concentracion del amortiguadpr 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 observado que para el ciclo de esterilizaciéon
usado para tales productos nutricionales que un pH antes de |a esterilizacidn entre

9,0 a 10,0 llevara al pH deseado después de la esterilizacion.

[00183] El color y/o los agentes espesantes pueden incluir compuestos de
celulosa insoluble ya que esta también tiene una habilidad de reduccion y es un
aditivo para alimentos aprdbada. La celulosa preferida es la celulosa
microcristalina incluida entre cerca de 150 acerca de 210 g/l, mas preferibiemente
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
celulosa hasta dé 300 g/l fueron usados perb la mezcla se volvid una mezcia

similar a pasta lo que crea problemas en la fabricacién usando el equipo preferido.

S
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Se ha visualizado que concentraciones mayores son factibles usando otras

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 reduccidn y azucares pueden ser empleados. Sin embargo como

se describié 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 disminucién en el pH y la
mezcla resultantes después de esterilizacidn 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 exposicidén a oxigeno, después de por
lo menos tres meses de almacenamiento a 40°C y mas preferiblemente hasta 6

meses de aimacenamiento a 40°C.

[00186] En una modalidad, una mezcla indicadora estd hecha mediante
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

PCT/US2006/030064 (} L
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mejorador del color y que tiene una habilidad de reduccion 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 pequefas que fueron empacadas
con absorbedor de oxigeno en una sobre bolsa con barrera ai oxigeno y se
expusieron a esterilizacion al vapor a 121°C. Las muestras fueron entonces
almacenadas en forma reducida y la forma reducida, es decir color amarilio 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 empagques similares fueron expuestos a oxigeno después de
haber sido primero colocados en un estado reducido como se describio
anteriormente, la mezcla cambi6 a la forma oxidada, es decir un color azul oscuro.

La mezcla permanecié azul oscuro después de almacenamiento durante 112 dias

a 50°C.
[00191] Ejemplo 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 de 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 solucién de 14 g/L de carmin 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 mi fueron llenadas con esta
formulacién indicadora de 14 g/l, luego se pusieron en la bolsa con absorbedor de
oxigeno y se esterilizé. Durante la esterilizacion, 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 filtracibn o centrifugacion.
Finalmente, 200 pl de la solucién fueron dispensados en un poso de una plaéa 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 dpticas (O.D.), se midié desde 350

hasta 750 nm como se muestra en la FIGURA 13.

[00197] Las unidades de ensayc fueron almacenadas a 25°C, 30°C y 40°C.
Las muestras fueron tomadas en varios intervalos de tiempo y las medidas

espectro métricas fueron hechas. La siguiente tabla muestra los resultados:

Dias Formulacién 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 - 2.7297
57 - 3.0515 _ 2.9714 - 2.5663
57 29727 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 p0.

[00198] Estos datos se ajustari 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 temperaturas de

almacenamiento.

[00200] Ejemplo 5
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[{00201] Una mezcla indicadora de carmin de indigo fue hecha como sigue:
20 g de carmin 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 agua
destilada. Esta mezcla fue colocada en bolsas pequefias que fuerdn 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 deci-r el color amarillo de
la mezcla indicadora, todavia siguié 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 describio

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

formulacion con 14 g/L de carmin de indigo y los resultados se muestran en la

siguiente tabla:

PCT/US2006/030064 \‘54) .

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 3.5293 3.5593 4.0000
" Después de dilucion 1/10
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
[00204] Los resultados estan también representados graficamente en la
FIGURA 15.
[00205] De acuerdo con los datos de absorbancia esta formulacion de 20 g/L

no mostrd degradacion del color oxidado después de 124 dias, pero esto puede
ser debido a la saturacion del detector con valores de absorbancia que se acercan
a 4 A.U. en conjunto con alguna pérdida de agua. Cuando Ias- mezclas son
diluidas 10 veces, una tendencia ligera de disminucidn 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 estabi_lidad 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 formulaciéon del indicador de
carmin de indigo a 20 g/L fueron hechos para determinar la actividad indicadora y
la degradacién 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

(ST
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carmin de indigo. 360 g de celulosa fueron agregados. El pH fue medido pero no
fue ajustado. El pH deberia estar por encima de 9.4. La formulacion de 20 g/L fue
hecha mediante disolver 150 g de pirofosfato de sodio en 2000 ml de agua. En
esta solucion se agregd 40 g de carmin de indigo seguido por 8 g de dextrosa
anhidra. La solucién 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 nOomero grande de pequefas bolsas fueron producidas con la
mitad de las cuales fueron llenadas con cerca de 0.12 ml de ia formulacidn
indicadora 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 multicdAmara de agua. 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
esterilizacién 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 llevd a cabo en las sobre bolsas que contenian los indicadores de 20

gf/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

velvieron azules.

%
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[00210] Todas las muestras fueron divididas y almacenadas en cuartos
climaticos controlados. Uno de los cuartos fue mantenido a 25°C, y una humedad
relativa de 40%, un segundo cuarto fue mantenido a 30°C, con humedad relétiva
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 humedad 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 G, 2, 4, 6, 9, 12, 15, meses para
cada condicidn de almacenamiento. Las muestras fueron inspeccionadas
visualmente y categorizadas con la referencia mas cercana Pantone® via la guia
de la férmula Pantone®-solido recubierto (segunda edicién 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 Ia presencia de oxigend mediante
mostrar un color azul. Las muestras no expuestas, fueron inicialmente examinadas
para determinar si el indicador 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 indfcadores
de oxigeno se comportaron como se deseaba. Todas las muestras expuestas
continuaron mostrando un color azuloso suficiente para indicar la presencia de
oxigeno. Todas las muestras no expuestas mostraron el color amarillo para indicar

la ausencia de oxigeno. Cuando la sobre bolsa fue perforada, todas las muestras




15

20

25

WO 2007/037793 78 PCT/US2006/030064

no expuestas y ahora expuestas cambid 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. Cuandd las muestras no expuestas fueron enionces expuestas al
oxigeno mediante la penetracién de la sobre bolsa con una aguja, las muestras

cambiaron de color para indicar la presencia de oxigeno dentro de 67 horas.

[00213] [00214] Los resultados son mostrados en las FIGURAS 16, 17 y 18.
Las cuales indican que el color reducido de las unidades de oxigeno, no varié
significativamente después de 6 meses de almacenamiento bajo cualquiera de las

condiciones de ensayo de aimacenamiento.

(00214] Después de la esterilizacion dos unidades por formulacién por ciclo
de esterilizacion (8 unidades en total) fueron expuestas a iluminacion constante de
2000 lux con un tubo TL (tubo de luz dia) durante 30 dias a 25°C, usando una caja
de luz. Las referencias Pantone® se muestran en la FIGURA 20 indican que las

formulaciones no se deterioran por la exposicién a la luz.

[00215] Un agujero de alﬁler_fue abierto en la sobre bolsa una agujé calibre
21 g de todas las unidades incluyend6 las unidades iluminadas. Todas las
unidades se volvieron azul después de la perforacion dentro de 1 a 67 horas. Las
referencias mas cercanas Pantone® se estimaron en cada temperatura y periodo

y los resultados para cada temperatura y pericdo se muestran en las Figuras 21,
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21, 22 que indican que color oxidado de las unidades de oxigeno, no varid
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 invencién.
Debe entenderse que no hay limitacion con respecto al aparto .especiﬁco ilustrado
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:

b)

Un contenedor flexible para almacenar productos médicos que comprende:

Una pluralidad de camaras adyacentes, una primer camara
posicionada en un extremo lateral del contenedor, una segunda camara
posicionada en el extremo lateral opuesto de la camara y por lo menos una

camara adicional posicionada entre la primera y segunda camaras;

Una primer barrera fragil que separa la primera camara de por lo
menos una camara adicional y una segunda barrera fragil que separa la

segunda camara de por lo menos una camara adicional;

por lo menos dos puertos ubicados en un extremo del contenedor;
cada puerto proporciona comunicacion fluida con uno diferente de las

primeras, segundas y por lo menos una camara adicional; y

Una longitud de por lo menos una camara adicional que es
sustancialmente menor que por lo menos une de una longitud de la primera

y segunda camara.

El contenedor flexible de la reivindicacion 1 en donde la longitud de por lo
menos una camara adicional es sustancialmente menor que la longitud de

la primera y segunda camaras

62
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El contenedor flexible de la reivindicacién 1 en donde la longitud de una de
las primeras y segundas camaras es sustancialmente menor que la longitud

de por lo menos una camara adicional.

El contenedor flexible de la reivindicacion 1 en donde la longitud de una de
las primeras y segundas camaras es igual a la longitud de por lo menos una

camara adicional.

El contenedor flexible de Ia reivindicacién 1 en donde el contenedor esta en
la forma de una bolsa y esta comprendido de un material polimérico mutti
capa.

El contenedor flexible de la reivindicacion 5 en donde la primera y segunda

barreras fragiles pueden ser sellos despegables.

El contenedor flexible de la reivindicacion 6 que incluye adicionalmente una

porcion de gancho en el extremo opuesto a por lo menos un puerto.

El contenedor flexible de la reivindicacion 7 que incluye adicionalmente tres
puertos, cada puerto proporciona comunicacién fluida con uno diferente de

las primeras, segundas y por lo menos una de las cdmaras adicionales.

El contenedor flexible de la reivindicacion 8 en donde la porcion de gancho
que define un borde mas superior de la primera, segunda, y por lo menos

una camara adicionales.

2
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El contenedor flexible de la reivindicacion 9 que incluye adicionalmente un
componente de una formulacién parenteral para pacientes de flujo
restringido en cada una de las primeras, segundas y por lo menos una

camara adicionales en donde uno de los componentes incluye cisteina.
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CONTENEDOR DE MULTIPLES CAMARAS
Resumen

Se proporciona un contenedor de multiples camaras para almacenar de forma
separada componentes de una formulaciéon nutricional parenteral. ElI contenedor
de multiples camaras puede incluir barreras fragiles, preferidamente sellos
despegables que separan las camaras la una de la otra. El contenedor facilita
preferidamente la activacion selectiva de sellos despegables para permitir la
mezcla de menos que todos los componentes almacenados separadamente. El
contenedor puede incluir una camara posicionada en cada uno de los extremos
laterales opuestos del contenedor y por lo menos una camara adicional entre las
camaras laterales. El por lo menos una camara adicional puede tener una longitud
sustancialmente menor que la longitud de por lo menos una de las camaras
laterales. Esta configuracion permite la abertura selectiva de los sellos en razén a
que cuando se enrolla el contenedor la parte superior evita la presurizacién del por
lo menos una camara adicional y la activacion inadvertida de un sello. La longitud
de por lo menos una camara adicional puede ser de aproximadamente dos
terceras partes a aproximadamente tres cuartas partes de la longitud de por lo
menos una de las camaras laterales. Alternatiﬁamente, el contenedor puede incluir
una aleta de gancho que se extiende desde un extremo superior del contenedor
hacia el extremo de fondo una distancia sustancialmente mayor con relacién a por

o menos una camara adicional a diferencia de las camaras laterales.
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