
(19)中华人民共和国国家知识产权局

(12)发明专利

(10)授权公告号 

(45)授权公告日 

(21)申请号 201710514712.9

(22)申请日 2012.06.04

(65)同一申请的已公布的文献号 

申请公布号 CN 107356310 A

(43)申请公布日 2017.11.17

(62)分案原申请数据

201280073707.4 2012.06.04

(73)专利权人 基伊埃工程技术有限公司

地址 比利时哈勒

(72)发明人 巴特·维尔赫斯特　

亚历山大·克莱门斯·亨里克斯·

约瑟夫·索普曼　

约翰尼斯·阿德里安努斯·约瑟

夫·玛里亚·伍格特斯　

(74)专利代理机构 北京安信方达知识产权代理

有限公司 11262

代理人 孙静　郑霞

(51)Int.Cl.

G01G 13/00(2006.01)

G01G 17/00(2006.01)

G01G 11/08(2006.01)

(56)对比文件

US 6098847 A,2000.08.08,

US 6098847 A,2000.08.08,

CN 1645068 A,2005.07.27,

CN 201045587 Y,2008.04.09,

审查员 李文娟

 

(54)发明名称

加工药用粉末的方法及用于该方法的进料

模块

(57)摘要

本申请涉及加工药用粉末的方法及用于该

方法的进料模块。一种进料单元(2)，包括储料斗

(21 )、称重传感器(24)、传送机(22)和排料端

(23)，其中，所述储料斗适合于连接至再填充系

统，所述排料端(23)连接至接收容器。工作空间

(ws)由所述进料单元(2)的静重(dw)和再填充间

隔(ri)的算术乘积限定，使得工作空间(ws)低于

0.2千克小时。此外，定义了一种用于将一种或多

种粉末的恒定质量流排出至接收容器中的方法。
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1.一种用于加工药用粉末的方法，所述方法包括步骤：

提供包括多个进料单元(2)的进料模块(1)，

为每个进料单元(2)提供储料斗(21)、称重传感器(24)、传送机(22)和排料端(23)，

将各进料单元(2)的所述储料斗(21)连接至具有再填充阀(41、42、43)的再填充系统，

将所述再填充阀(41、42、43)连接至水平或重量指示器(44)，所述水平或重量指示器

(44)位于所述再填充阀(41、42、43)的上方，

将各进料单元(2)的所述排料端(23)连接至共同的接收容器(3)，

每小时40至80次地间歇地用粉末再填充各进料单元(2)的所述储料斗(21)，

存储再填充过程中的数据，

借助于所述传送机(22)从各进料单元(2)的所述储料斗(21)运输粉末，

将粉末从每个进料单元(2)排出至所述共同的接收容器(3)，

其中在各进料单元(2)的所述储料斗(21)的每个再填充过程中，所述再填充阀(41、42、

43)把相同量的粉末分配到所述储料斗(21)中，以及

在从各进料单元(2)的所述储料斗(21)运输粉末的步骤中，所述传送机(22)根据在先

的再填充中收集到的数据进行操作。

2.根据权利要求1所述的方法，其中所述储料斗(21)每小时被再填充50至70次。

3.根据权利要求1或2所述的方法，进一步界定所述进料模块(1)的稳定时间，并且其中

每次再填充后的所述稳定时间在2至4秒的范围内。

4.根据权利要求1所述的方法，其中每个进料单元(2)的所述储料斗(21)具备预定容积

以将容量限定为低于10公升。

5.根据权利要求4所述的方法，其中在每个进料单元(2)的所述储料斗(21)中的粉末的

最大体积在1.6至2公升的范围内。

6.根据权利要求4或5所述的方法，其中所述粉末以低于每小时100公升的预定的最大

流率从每个进料单元(2)的所述储料斗(21)运输到所述共同的接收容器(3)。

7.根据权利要求6所述的方法，其中以小时为单位的最大再填充间隔(ri)由所述储料

斗(21)的容积和所述最大流率之比来限定。

8.根据权利要求7所述的方法，其中每个进料单元(2)具备在1至8千克的范围内的静重

(dw)。

9.根据权利要求8所述的方法，其中以千克小时为单位的工作空间(ws)由每个进料单

元(2)的以千克为单位的所述静重(dw)和以小时为单位的最大再填充间隔(ri)是算数乘积

来限定，并且其中所述工作空间(ws)低于0.2千克小时。

10.根据权利要求9所述的方法，其中所述工作空间(ws)低于0.1千克小时。

11.根据权利要求1所述的方法，其中所述共同的接收容器(3)连接至制粒机，且所述方

法还包括步骤：

粒化一种或多种粉末的混合物以提供粒状的混合物。

12.根据权利要求1或11所述的方法，其中所述共同的接收容器(3)连接至压片机，且所

述方法还包括步骤：

将一种或多种粉末的混合物压片以形成成片的药用产品。

13.一种用于权利要求1或12中所述的方法的进料模块(1)，包括：
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多个进料单元(2)，每个进料单元(2)包括储料斗(21)、称重传感器(24)、传送机(22)和

排料端(23)，

再填充系统和水平或重量指示器(44)，所述再填充系统包括再填充阀(41、42、43)，所

述水平或重量指示器(44)位于所述再填充阀(41、42、43)的上方，所述再填充系统连接至每

个进料单元(2)的所述储料斗(21)，

共同的接收容器(3)，所述共同的接收容器(3)连接至每个进料单元(2)的所述排料端

(23)，

其中所述进料单元(2)包括以辐条状结构布置的五至八个进料单元(2)，每个进料单元

(2)从在所述共同的接收容器(3)中由所述进料单元(2)的所述排料端(23)所界定的假想的

内圆(31)向由所述进料单元(2)的径向相对端所界定的假想的外圆径向地向外延伸，所述

进料单元(2)被定位在从所述假想的内圆(31)延伸的半径上。

14.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中提供了适合于存储传送参数以及水平或

重量的控制器。

15.根据权利要求13或14所述的进料模块(1)，其中每个进料单元(2)的所述称重传感

器(24)是具有电磁力复原(EMFR)的称重传感器。

16.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中每个进料单元(2)的所述储料斗(21)、所

述传送机(22)以及所述排料端(23)可分离地连接至所述称重传感器(24)。

17.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中所述进料单元(2)的一个或多个传送机

(22)是双螺杆传送机(221，222)。

18.根据权利要求17所述的进料模块(1)，其中在所述储料斗(21)下方的所述双螺杆传

送机的螺杆中的至少一个沿其长度具有可变的螺距(p1，p2)，和/或在所述储料斗(21)下方

的所述双螺杆传送机的螺杆中的至少一个沿其长度具有可变的直径(d1，d2)。

19.根据权利要求17所述的进料模块(1)，其中在所述储料斗(21)下方的所述双螺杆传

送机的螺杆中的至少一个沿其长度具有可变的螺距(p1，p2)，和/或在所述储料斗(21)下方

的所述双螺杆传送机的螺杆中的两个沿其长度具有可变的直径(d1，d2)。

20.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中提供了用于处理重量信号和补偿外力的

控制器。

21.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中提供了用于检测材料变化的传感元件。

22.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中所述进料单元(2)的所述储料斗(21)、所

述传送机(22)以及所述排料端(23)被从所述称重传感器(24)密闭并隔离。

23.根据权利要求22所述的进料模块(1)，其中每个进料单元(2)的所述排料端(23)借

助于扁平管(260)连接至所述共同的接收容器(3)。

24.根据权利要求22或23所述的进料模块(1)，其中扁平管(260)设置在每个进料单元

(2)的所述储料斗(21)和预进料元件(40)之间。

25.根据权利要求24所述的进料模块(1)，其中壳体(250)围绕每个进料单元(2)的所述

储料斗(21)、所述传送机(22)和所述排料端(23)设置。

26.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中所述假想的内圆(31)的直径小于所述共

同的接收容器(3)的直径。

27.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中主动振动补偿秤被集成在所述进料模块
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(1)中。

28.根据权利要求13所述的进料模块(1)，其中所述储料斗(21)设置有搅拌装置(211)。
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加工药用粉末的方法及用于该方法的进料模块

[0001] 本申请是申请日为2012年06月04日，申请号为201280073707.4，发明名称为“进料

单元、包括多个进料单元的进料模块及将一种或多种粉末恒质量流排入接收容器的方法”

的申请的分案申请。

技术领域

[0002] 本发明涉及一种进料单元，包括储料斗、称重传感器(weighing  cell)、传送机和

排料端，储料斗适于连接到再填充系统，且排料端连接到接收容器，由进料单元的静重

(dead  weight)和再填充间隔(refilling  interval)的算术乘积定义了工作空间(working 

space)。此外，本发明涉及一种包括多个进料单元的进料模块，以及一种用于将一种或多种

粉末的恒定质量流排出至接收容器的方法。

背景技术

[0003] 在制药行工业中，提供更高质量的产品的兴趣日益增加，近年来已建立若干准则

和法规以建立适当的质量测量、分析和控制。

[0004] 除了提高加工效率和质量外，在提供既对环境更安全、也降低工艺操作员的风险

的工艺方面，存在着普遍的兴趣。尤其是，在由活性药物成分(API)和粉末形式的各种赋形

剂生产比如片剂的过程中，会要求操作员佩戴防护呼吸器，或其他方面的个人保护设备，如

手套或工作服，以避免过度暴露在API和赋形剂中。减少周围环境的污染的风险，以及在压

片过程中减少操作员暴露在药物产品中在WO03/020499(Courtoy)中得到了解决，其中，对

旋转压片机进行了说明。然而，WO03/020499没有充分考虑在提供更好的工艺控制方面的兴

趣。

[0005] 在制药领域中，迄今使用的典型的制造过程具有批处理的特点。批量生产工艺具

有许多优点，并在许多方面提供令人满意的结果。然而，由于用于监测和控制，尤其是药物

的制造过程，的监管标准日益广泛的应用，以及对设计质量的要求的普遍提高，批处理工艺

可获得的监测和控制的质量水平往往是不够的，因为各种设置是固定的。此外，需要比较大

的缓冲容积，以承担不希望的材料流的返混。因此，制造商和顾客的兴趣焦点已经转移到连

续加工，其中，各种设置可变化并允许在设计空间内改变。为了凭借批处理工艺获得更多的

输出，将需要具有不同工艺设置以获得相同输出的更大的装备和更大的缓冲容积。这就是

被称为规模放大的问题。凭借一个连续的过程实现更多输出，在具有维持相同设置的能力

下，仅需要较长的运行。此外，在保持片剂质量的同时，对更鲁棒的工艺设备和对控制多个

输入变量的能力的兴趣在提高。必须采取特殊的预防措施以确保在连续过程中的可追踪

性，正如，例如在由美国食品和药物管理局(FDA)设计的PAT(过程分析技术)的框架内要求

的精度和控制。

[0006] 在现有技术中已设计出连续过程的一些例子，例如在EP0275834A1中，其中，两种

或更多种的配料在各种进料点或进料口供给到生产线，并且将这些配料混合、干燥、并随后

在常规压片机中压实。该生产线包括第一混合单元、干燥单元、上浆单元(sizing  unit)和
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第二混合单元。

[0007] 理想地，输出对应于进料点或进料口的合计的输入，即所有的材料以连续流和恒

定速率供给到生产机器。由于多种因素，实际上这是不可行的。首先，调整从混合和干燥单

元的输出以向压片机提供刚好够用的材料供应，在任何情况下几乎是不可能的。第二，期望

的高质量水平的片剂的连续生产需要仔细监测、控制和调整工艺参数，以避免来自于压片

机的大量报废。这可能导致材料沿生产线累积，等待调整某些工艺参数。这又不可避免地需

要使用中间缓冲容器，以存储压片机上游的材料。

[0008] 在一个更近的文件WO2010/128359(GEA制药系统)中，设计了密闭模块，其能够通

过用于片剂生产的完全连续的过程进行操作。通过这种片剂生产模块的设计，压片过程中

的所有单元可以是密闭的，由于供给到压片机的材料流的所有制剂都以密闭和受控制的方

式完成，从而减少了操作者暴露的风险且便利压片机的操作。术语“密闭的”由根据合适的

测量值的密闭水平定义，并且定义为至少防尘。

[0009] 上述模块和工艺的共同之处是使用一个或多个混合单元。术语“混合单元”在这种

语境下应该以其最广泛的方面进行理解。因此，混合单元是指通常能够将一种、两种或更多

种成分混合或以其他方式加工成所需要的形式的单元操作。混合单元还可以由此能够改变

在混合单元中加工的干燥组分的物理形式，例如粉末的进料流可以被转换为包含该组分的

颗粒。混合单元可以是用于从干燥粉末制造颗粒的制粒机，如制粒液体加入至其中的制粒

机，或辊式压实机。进一步的例子包括双螺杆掺混机和双螺杆制粒机。另外，混合单元可以

包括如干燥机、干式掺混机、连续干混机或类似机器的设备。

[0010] 从连接至进料器的储料斗把组分分发或配发至混合单元，或至混合单元上游的接

收容器中是最经常进行的，进料器又为混合单元或接收容器供应所需要的量的粉末或其他

组分。根据体积进料或重力进料这两种主要的解决方案之一，粉末的供给依靠螺杆传送机

完成。按照体积进料，容纳在料斗内的材料以每单位时间恒定体积注入工艺过程，而按照重

力进料，材料以每单位时间恒定重量注入工艺过程。重量由称重传感器测定。重力进料机可

按重量损失原则(loss-in-weight  principle)工作，其比按其他原则工作的进料机提供更

精确的剂量。

[0011] 尤其是在药剂产品的加工过程中，有关粉末的精确的分发或配料是极为重要的，

传统上使用重量损失式进料器。

[0012] 涉及当供给粉末时实现更高精度的现有技术的一个例子是EP290999B1，其中，粉

末从储料斗输送到称重料斗，并进一步至混合容器或制备容器。

[0013] 许多现有的重量损失式进料器运行良好，但往往体积和重量较大，并且相对于例

如在生产区中的安装条件，需要特定的条件。

[0014] 即使具有所有上述提到的条件，仍然有必要提高质量和操作条件。

[0015] 发明概述

[0016] 在此背景下，提供一种进料单元是本发明的一个目的，通过该进料单元，精度被提

高，而同时满足灵活性的需求和关于减小操作者暴露的风险的整体工作条件。

[0017] 在第一个方面，通过在介绍中提及的该种进料单元满足了这个目的和进一步的目

的，并且该进料单元的特征在于工作空间(ws)低于0.2千克小时。

[0018] 通过这种设计，进料单元能够分配非常精确测量的材料量至接收容器中。相对于
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具有较大静重和通常较低的再填充间隔的进料单元，因进料单元的较低静重，有可能获得

测量上的较高精度。现有技术中已知的重量损失式进料单元重量可达20-100公斤。由于重

量损失如此之小，通常为0.05-0.1克，并且进料单元的重量包含在重量测量中，因此存在较

大的不准确性。

[0019] 在一个优选实施方式中，工作空间(ws)低于0.1千克小时。通过更多地降低工作空

间(ws)，可获得更高的精度。在一个优选实施方式的设计中，进料单元的静重在1至8kg范围

内，优选地在1至6千克的范围内，更优选地在1至3千克的范围内。额外地或替代性地，储料

斗具有预定容积以将所述储料斗的容量限定为低于10公升，优选地低于5公升，更优选地低

于3公升。此外，储料斗内的粉末的最大净重可在区间50克至5000克内，工作空间(ws)可低

于0.2千克小时，优选地低于0.1千克小时，更优选的是低于0.05千克小时。

[0020] 所有这些因素有助于减少进料单元的静重，从而提高测量的精度。

[0021] 进料单元可包括连接至储料斗的再填充阀以及位于再填充阀上方用于再填充量

的控制的预定剂量的水平或重量指示器。通过使用再填充阀，而不是仅仅装填未知的粉末

量至接收容器，有可能每一次再形成同样的装载条件，这使得有可能收集排料端的输出的

数据，从而在进一步的生产运行中相应地调整传送机的速度。

[0022] 为更进一步提高精确度，可提供适合于存储传送机参数以及水平或重量的控制

器。

[0023] 称重传感器可以是任何在精度这一点上满足精度要求的称重传感器，并且优选

地，称重传感器具有电磁力复原(EMFR)。

[0024] 为允许各进料单元的部件相对于其他部件的拆卸，每个进料单元的储料斗、传送

机和排料端可分离地连接至称重传感器是有利的。

[0025] 原则上，粉末可以任何合适的方式从储料斗运输或泵至接收容器。在一个优选的

实施方式中，传送机是双螺杆传送机。

[0026] 在该优选实施方式的设计中，在储料斗下方的双螺杆传送机的螺杆中的至少一

个，优选地该螺杆中的两个，沿其长度具有可变螺距。

[0027] 在进一步的设计中，在储料斗下方的螺杆中的至少一个，优选地该螺杆中的两个，

沿其长度具有可变的直径。可变的直径确保在料斗下方的至少一个螺杆或两个螺杆的整个

长度被均匀加载，从而在料斗的截面上形成均匀的运量。

[0028] 在一个优选实施方式中，进料单元包括用于处理重量信号和用于补偿外力的控制

器。

[0029] 进料单元还可包括用于检测材料变化的传感元件。

[0030] 通过获得最大程度的操作者安全以及粉末与周围环境隔离的特定视角，每个进料

单元的储料斗、传送机以及排料端被从称重传感器密闭(contained)并隔离。

[0031] 另一个方面，包括多个进料单元的进料模块被提供，其中，五至八个进料单元以辐

条状结构布置，每个进料单元从在排料端处所界定的假想的内圆向由每个进料单元的径向

相对端所界定的假想的外圆径向地向外延伸，排料端适合于面向共同的接收容器，进料单

元基本上被定位在从假想的内圆延伸的半径上。尽管根据本发明的进料单元可独立使用，

但其可因此构成进料模块的部分，该进料模块同样受益于所获得的较高精度。

[0032] 根据本发明的第三个方面，提供了一种用于将一种或多种粉末的恒定质量流排出
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至接收容器中的方法，所述方法适合于在本发明的第一个方面的进料单元中操作，所述方

法包括步骤：

[0033] 提供具有储料斗、称重传感器、传送机和排料端的进料单元，

[0034] 将储料斗连接至具有再填充阀的再填充系统，

[0035] 将再填充阀连接至水平或重量指示器上，水平或重量指示器在再填充阀上方，

[0036] 将排料端连接至接收容器，

[0037] 以预定的间隔间歇地再填充储料斗，

[0038] 存储再填充过程中的数据，

[0039] 其中，在再填充过程中，再填充阀把相同量的粉末分配到储料斗中，以及

[0040] 传送机根据在先的再填充中收集到的数据进行操作。

[0041] 通过连接再填充阀，而不是仅仅装填未知的粉末量至接收容器，有可能每一次再

形成同样的装载条件，这使得有可能收集排料端的输出的数据，从而在进一步的生产运行

中相应地调整传送机的速度。通过存储再填充过程中的数据，通过确保在再填充过程中再

填充阀分配相同量的粉末至储料斗，以及通过根据在早先再填充期间收集到的数据操作传

送机，获得了大幅度提高的精度，因为再填充的任何影响被减小或消除。

[0042] 本申请还涉及以下内容：

[0043] 1)一种进料单元，包括储料斗、称重传感器、传送机和排料端，所述储料斗适合于

连接至再填充系统，并且所述排料端连接至接收容器，工作空间(ws)由所述进料单元的静

重(dw)和再填充间隔(ri)的算术乘积限定，其特征在于，所述工作空间(ws)低于0.2千克小

时。

[0044] 2)根据1)所述的进料单元，其中，所述工作空间(ws)低于0.1千克小时。

[0045] 3)根据1)或2)所述的进料单元，其中，所述进料单元的静重在1至8千克的范围内，

优选地在1至6千克的范围内，更优选地在1至3千克的范围内。

[0046] 4)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述储料斗具有预定容积以将所

述储料斗的容量限定为低于10公升，优选地低于5公升，更优选地低于3公升。

[0047] 5)根据4)所述的进料单元，其中，所述储料斗内的粉末的最大净重在区间50克至

5000克内，所述工作空间低于0.2千克小时，优选地低于0.1千克小时，更优选的是低于0.05

千克小时。

[0048] 6)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述进料单元包括连接至所述储

料斗的再填充阀和用于再填充量的可控制的预定剂量的位于所述再填充阀上方的水平或

重量指示器。

[0049] 7)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，提供了适合于存储传送参数以及

水平或重量的控制器。

[0050] 8)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述称重传感器(24)是具有电磁

力复原(EMFR)的称重传感器。

[0051] 9)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，每个进料单元的所述储料斗、所述

传送机以及所述排料端可分离地连接至所述称重传感器。

[0052] 10)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，一个或多个传送机是双螺杆传送

机。
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[0053] 11)根据10)所述的进料单元，其中，在所述储料斗下方的所述双螺杆传送机的螺

杆中的至少一个，优选地所述螺杆中的两个，沿其长度具有可变的螺距(p1，p2)，和/或在所

述储料斗下方的所述螺杆中的至少一个，优选地所述螺杆中的两个，沿其长度具有可变的

直径(d2，d2)。

[0054] 12)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述进料单元包括用于处理重量

信号和补偿外力的控制器。

[0055] 13)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述进料单元包括所述系统还包

括用于检测材料变化的传感元件。

[0056] 14)根据前述项中任一项所述的进料单元，其中，所述进料单元的所述储料斗、所

述传送机以及所述排料端被从所述称重传感器密闭并隔离。

[0057] 15)一种进料模块，包括多个根据1)至14)中任一项所述的进料单元，其中，五至八

个进料单元以辐条状结构布置，每个进料单元从在所述排料端处所界定的假想的内圆向由

每个进料单元的径向相对端所界定的假想的外圆径向地向外延伸，所述排料端适合于面向

共同的接收容器，所述进料单元基本上被定位在从所述假想的内圆延伸的半径上。

[0058] 16)根据15)所述的进料模块，其中，所述进料模块包括5个进料单元，并且所述假

想的内圆的直径为42-100毫米，或其中所述进料模块包括六个进料单元，并且所述假想的

内圆的直径为50-120毫米，或其中所述进料模块包括八个进料单元，并且所述假想的内圆

的直径为65-150毫米。

[0059] 17)一种用于将一种或多种粉末的恒定质量流排出至接收容器中的方法，所述方

法适合于在根据1)至14)所述的进料单元中操作，所述方法包括步骤：

[0060] 提供具有储料斗、称重传感器、传送机和排料端的进料单元，

[0061] 将储料斗连接至具有再填充阀的再填充系统，

[0062] 将所述再填充阀连接至水平或重量指示器，所述水平或重量指示器在所述再填充

阀上方，

[0063] 将所述排料端连接至接收容器，

[0064] 以预定的间隔间歇地再填充所述储料斗，

[0065] 存储再填充过程中的数据，

[0066] 其中，在再填充过程中，所述再填充阀把相同量的粉末分配到所述储料斗中，以及

[0067] 所述传送机根据在先的再填充中收集到的数据进行操作。

[0068] 18)根据17)所述的方法，其中，工作空间(ws)由所述进料单元的静重(dw)和再填

充间隔(ri)之间的比率来限定，并且其中所述工作空间(ws)低于0.2千克小时。

[0069] 19)根据18)所述的方法，其中，所述工作空间(ws)低于0.1千克小时。

[0070] 20)根据17)至19)中任一项所述的方法，其中，所述储料斗每小时再填充40至80

次，优选地每小时再填充50至70次。

[0071] 21)根据17)至20)中任一项所述的方法，其中，每次再填充后的稳定时间在2至4秒

的范围内。

[0072] 22)根据17)至21)中任一项所述的方法，其中，所述方法包括另外的步骤：

[0073] 从所述称重传感器以密闭的方式拆卸每个进料单元的所述储料斗、所述传送机和

所述排料端，并且
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[0074] 清洗每个进料单元的所述储料斗、所述传送机和所述排料端。

[0075] 23)根据17)至22)中任一项所述的方法，其中，所述接收容器连接至制粒机，且还

包括步骤：

[0076] 粒化所述一种或多种粉末的混合物。

[0077] 24)根据17)至23)中任一项所述的方法，其中，所述接收容器连接至压片机，且还

包括步骤：

[0078] 将所述一种或多种粉末的混合物压片。

[0079] 25)根据17)至24)中任一项所述的方法，其中，所述方法构成用于加工药用产品的

过程的一部分。

[0080] 进一步的细节和优点在从属权利要求中体现，以及在下面所列出的对优选实施方

式和用于实施方法的实例的详细描述中体现。

[0081] 附图简要说明

[0082] 图1示出了本发明的进料模块的实施方式的立体图；

[0083] 图2示出图1的进料模块的平面图；

[0084] 图2a示出了一个包括八个进料单元的实施方式的对应于图2的示意性概况图；

[0085] 图2b示出了另一个包括七个进料单元的对应于图2a的示意性概况图；

[0086] 图2c示出了再一个包括六个进料单元的对应于图2a的示意性概况图；

[0087] 图2d示出了再一个包括五个进料单元的对应于图2a的示意性概况图；

[0088] 图3示出了图1的进料模块截面图；

[0089] 图4示出了的接收料斗或接收容器的详细的截面图；

[0090] 图5和图6示出了在两种不同情况下的另一个实施方式的进料模块的平面图；

[0091] 图7示出了根据本发明的进料模块和与粉末泵接触的粉末的密闭的实施方式的细

节的立体图；

[0092] 图8a-c示出了根据本发明的进料模块的预进料元件细节的侧视图；

[0093] 图9a-9c中示出了进料模块的实施方式的立体图、进料单元的从上方看的视图以

及根据本发明的进料模块的实施方式的更详细的立体图；以及

[0094] 图10和图11示出了根据本发明的进料模块的两个不同实施方式的平面图。

[0095] 发明及优选实施方式的具体描述

[0096] 现在参照附图，示出了通常指定为1的进料模块。在示出的实施方式中，进料模块1

包括多个进料单元2。每个进料单元2包括进料部分20和称重传感器。预进料元件40连接至

进料部分20。在图1至3所示的实施方式中，有八个这样的进料单元2，根据本发明的进料单

元2也可以作为单独的单元独立使用。

[0097] 在一个优选实施方式的进步中，参见图2d，进料模块包括五个进料单元2，并且对

于24至45毫米(宽度)的双螺杆排料管并且两个双螺杆排料管之间的横向空隙(CL)为1至

10mm来说，假想内圆的直径为42-100毫米。

[0098] 或者，参见图2c，该进料模块可以包括六个进料单元，并且对于24至45毫米的双螺

杆排料管并且两个双螺杆排料管之间的横向空隙(CL)为1至10mm来说，假想内圆的直径为

50-120毫米。

[0099] 参见图2b，进料模块包括七个进料单元，并且对于24至45毫米的双螺杆排料管并
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且两个双螺杆排料管之间的横向空隙(CL)为1至10mm来说，假想内圆的直径为57-140毫米。

[0100] 作为进一步的和优选的设计，参见图2a，该进料模块包括八个进料单元，并且对于

24至45毫米的双螺杆排料管并且两个双螺杆排料管之间的横向空隙(CL)为1至10mm来说，

假想内圆的直径为65-150毫米。

[0101] 具体参照图3和图4，每个进料单元2包括容纳待加工材料的储料斗21、传送机22、

排料端23和称重传感器24。传送机22具有以在下文中进一步详细描述的方式从储料斗21运

输材料以将材料排出至接收容器的功能。此外，从这些图中呈现的是进料单元2以统一的水

平布置以排出至共同的接收容器3。

[0102] 在图1至4所示的实施方式中，进料单元2在同一水平在360°内基本上均匀地分布，

即基本上在相同的水平面上。从而，进料单元2以辐条状结构布置，每个进料单元2从在面向

共同的接收容器3的排料端23处界定的假想的内圆31径向地向外延伸至由每个进料单元的

径向相对端所界定的假想的外圆。进料单元2基本上被定位在从假想的内圆延伸的半径上。

[0103] 假想的内圆31的可能的最小尺寸取决于进料单元2的数量以及单个进料单元2的

外形尺寸，因此接收容器3的可能的最小尺寸取决于进料单元2的数量以及单个进料单元2

的外形尺寸。在包括可能基本均匀分布的五个进料单元的实施方式中，典型值是42-100毫

米的假想的内圆的直径。在包括可能基本均匀分布的六个进料单元的实施方式中，假想内

圆的直径典型为50-120毫米。在包括可能基本均匀分布的7个进料单元的实施方式中，假想

内圆的直径典型为57-140毫米。在图1至4所示的实施方式中，其中八个进料单元2适于基本

上均匀分布，假想的内圆的直径典型为65至150毫米，在具体实施方式中约107毫米。这些值

还取决于相邻的进料单元的部分之间的所需要的为1-10mm的空隙以及单个部分的尺寸。在

示出的实施方式中，每个进料单元2的排料管的大约宽度26为40mm。

[0104] 进料模块1的进料单元2的尺寸取决于应用领域。例如大小可以是可用的范围，使

得进料模块1中的每个进料单元2具有不同大小。在示出和描述的实施方式中，每个进料单

元2的静重低于5千克，以及每个进料单元的储料斗的容量小于2公升。

[0105] 相应地，要填充到各进料单元2的储料斗21中的粉末的净重量依赖于体积，还依赖

于所供应的粉末的种类。典型地，在储存料斗中的粉末的最大体积在区间1.6至2公升之间。

最大质量流率大约为50公斤/小时。

[0106] 粉末重量和最大质量流的比提供了清空进料器的最大的运行时间或最大再填充

时间间隔(按小时计)。优选地，最大再填充间隔[h]和每个进料单元2的静重[kg]的算术乘

积小于0.1千克小时。如果从式中取出粉末密度并由体积代替，最大再填充间隔也是料斗容

积[L]和进料速率[L/h]的比值。例如，每个进料单元的储料斗的容量小于1.6公升。最大流

率为100公升/小时。然后最大再填充间隔是0.016小时。每个进料单元2的静重典型为5千

克。

[0107] 在所描述的实施方式中，静重5千克和最大填充间隔0.016h的算术乘积是0.08千

克小时。该算术乘积典型低于0.2，优选低于0.1，最优选低于0.05千克小时。

[0108] 进料模块的至少一些部分的清洁可有益地定期进行。为了允许清洗尤其是与待加

工粉末接触的部件，每个进料单元的储料斗、传送机和排料端可分离地连接至称重传感器。

[0109] 图4示出了接收料斗或接收容器3的详细的截面图。具有假想圆31的进料单元2的

排料管端部23小于接收容器3的直径。排出的粉末径直落入接收容器3的喉部，并且基本上
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不挂接到接收容器3的内壁。

[0110] 在图5和图6中的实施方式中，进料模块的进料单元2的结构与图1至图4中的略有

不同。这里，也有八个进料单元2，但它们分布在外切于排料端和接收容器的圆的仅一部分

上，即约270°。比如为了清洗，拆卸一个进料单元2可通过从接收容器3上拆卸进料单元2来

完成。这会以密闭的方式进行，比如通过其他密闭装置或密封装置，例如通过扁平管道

(Layflat  tubing)(LFT)。

[0111] 拆卸一个进料单元2后，储料斗、传送机以及排料端23与称重传感器24的接合被分

离以达到图7中所示的位置。

[0112] 相对于一些现有技术的装置，应当注意，在排料端23与接收容器之间没有波纹管。

这种波纹管已表明因其刚度影响称重信号。壳体250围绕每个进料器的储料斗、传送机22和

排料端23设置。壳体250中的开口从称重传感器被拆卸。接收容器，其也从称重传感器上拆

卸，并且进料部分20借助于扁平管260以密闭的方式分离。扁平管260优选由具有非常低的

刚性的轻质材料制成，使得称重信号几乎完全不受影响地得以保留。扁平管260也可以在储

料斗21和预进料元件之间设置(参照图1)。

[0113] 根据预定的计划如果方便，进料单元2的储料斗的再填充可以在不同的时间点进

行。再填充通过具有空气补偿的阀进行，比照在图3中所示的部分230和图8a-c的实例。合适

的阀以柱塞阀、旋转计量阀41、蝶形阀42和滑阀43为代表。在该阀的上方设置水平传感器

44，供在进料单元2的再填充过程中当重量波动时使用。再填充以密闭的方式进行，以便至

少确保通过使用合适的密封件或管没有灰尘进入周围环境。

[0114] 在再填充过程中，可以采取特别的预防措施，比如，举例来说在称重暂停的短的再

填充时间内，使用控制配量的算法，这用于补偿再填充过程中出现的压实效应。在该算法

中，对重量进行模拟以预测正确的进料因子，并且一旦密封件被释放时，储料斗中的粉末重

量被校正。在再填充过程中的具体细节将在下面进一步详细地描述。

[0115] 特别地参照图9a-c，储料斗21可以被搅拌装置211所补充，以破碎形成在粉末中的

任何桥状结构(bridge)，并确保传送机22被适当地进料。在示出的实施方式中的传送机22

是双螺杆传送机。与图9a相比，进料单元2在储料斗21的接收口处以及在排料端23处另外设

置有扁平管260。

[0116] 在图10所示的实施方式中，双螺杆传送机22的凹螺杆221和222两者沿其长度具有

可变的螺距，第一螺距p1和与第一螺距P1不同的第二螺距p2。传送机22由电动机M驱动。在

本实施方式中，各个螺杆的直径是不变的。在图11所示的实施方式中，各个螺杆的螺距是不

变的，而螺杆的直径沿其长度是可变的，以直径d1和直径d2示出。也可能具有一个或多个有

着可变螺距和可变直径的螺杆。

[0117] 对于图10和图11两图中的待运输的材料以箭头方向远离电动机M移动进入假想圆

31。

[0118] 此外，虽然在图中未示出，进料模块可以包括多个附加特征，如分析和控制系统、

装卸站等。

[0119] 由于根据本发明的进料模块的进料单元具有有限容积的储料斗，快速或高频再填

充系统被提供。

[0120] 通常，具有较大容积的进料器每小时再填充4至8次。在再填充过程中，在等于粉末
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下落时间和秤稳定时间之和的时间内，落入储料斗中的粉末导致干扰重量信号(由于粉末

的冲击力)。连同移动平均滤波器的时间，这通常在再填充或添加后需要30秒到60秒以获得

稳定的称重信号。在此期间，进料器以体积模式运行。螺杆速度由进料因子曲线定义，进料

因子定义为每螺杆旋转的重量当量，并且该精度取决于曲线多好地拟合到实际情况。

[0121] 根据本发明的进料模块的再填充频率的典型值是以50公斤/小时的进料速率每分

钟一次，也就是，10分钟后以质量流5千克/小时再填充。由于其降低的重量和动态性质，进

料模块以50公斤/小时的进料速率在2到4秒内稳定。

[0122] 在一般情况下，两个系统的综合的再填充时间是相似的，但在体积模式再填充中

的质量流精度(均方根误差)相比常规的添加系统好得多。

[0123] 根据本发明的进料模块的再填充系统所根据的原理与其他不同，因为它是基于每

次在相同的条件下再填充相同量的粉末。该再填充系统具有与体积定量给料阀结合的集成

的计重秤或水平传感器。系统本身充当(预)进料器并且存储叶轮转动的数量和水平或重

量。

[0124] 这样的再填充或添加系统还可用于通过使用进料器数据确定材料。此外，它可以

被设置为检测材料变化。由于粉末定量给料阀总是在添加管的中心排料，粉末堆的形状在

相同的区域是不变的。在粉末落下的过程中，储料斗底部的粉末比储料斗顶部的粉末更加

紧实。然而，在排料管中的粉末体积仍然是不紧实的。螺杆的速度保持不变直到新的(也就

是更紧实的)材料到达排料管开口。每一次填充是可重现的，系统会记忆并且会趋向于螺杆

的理想速度。此外，使用快速傅里叶变换(FFT)的进料器数据的分析可应用于确定材料以及

区别不同类型材料(例如批样差异)。最后，进料器数据可用来计算理论组分并在特定时间

内确定BU和含量(Assay)。

[0125] 在操作过程中，进料器模块受到多种外部和内部的干扰。干扰通常包括机械振动、

风荷载、波纹管变形力等，这些干扰落入两种主要类型之一，两种主要的类型也即确定性的

干扰，其可以被过滤，以及非确定性的干扰，必须以其他方式减小其影响。为了降低外部循

环干扰，主动振动补偿(AVC)秤被集成在进料模块中并实时补偿称量信号。这更进一步提高

了质量流的精确度。为了降低由于齿轮、料斗内的搅拌器等产生的内部循环干扰的影响，根

据“消声(anti-sound)”原则，专门的算法用于实时消除噪声，以无延时地抑制来自螺杆、齿

轮箱等的噪声。

[0126] 由于进料单元的静重低，以及从而限制了存在于料斗中的粉末重量的小料斗容

积，以及动态EMFR称重秤，与其它相比，根据本发明的进料模块动态上更精确以及响应更

快。例如，从非循环外部干扰的恢复将只需要大约2到4秒。

[0127] 作为进一步的特征，为了进一步提高精度，可提供适于存储传送参数和水平或重

量的控制器，并且进料单元还可以包括用于检测材料变化的传感器。

[0128] 进料单元的操作可通过在下面将要描述的根据本发明的方法进行，该方法：

[0129] 该方法旨在用于将一种或多种粉末的恒定质量流排出至接收容器中。首要地，该

方法形成了用于加工药用产品的过程的一部分，但也可以在其它领域中应用。该方法适合

于在如上述描述的进料单元2上操作，并包括以下步骤：

[0130] 提供具有储料斗21、称重传感器24、传送机22和排料端23的进料单元2，

[0131] 将储料斗21连接至具有再填充阀41、42、43的再填充系统，
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[0132] 将再填充阀连接至水平或重量指示器44，水平或重量指示器44在再填充阀41、42、

43上方，

[0133] 将排料端23连接至接收容器3，

[0134] 以预定的间隔间歇地再填充储料斗21，

[0135] 存储再填充过程中的数据，

[0136] 其中，再填充过程中，再填充阀41、42、43把相同量的粉末分配到储料斗21中，以及

[0137] 传送机22根据在先的再填充中收集到的数据进行操作。

[0138] 通常，储料斗21每小时再填充40至80次，优选为每小时50至70次。每次再填充后的

稳定时间在2至4秒范围内。

[0139] 工作空间被定义为从公式产生的值：每个进料单元的静重[kg]和再填充间隔[h]

的算术乘积小于0.2或甚至低于0.1。由于料斗内的低粉末质量，可使用非常灵敏的秤，这导

致非常高的精确度。低粉末质量使得更高频率的再填充成为必要。

[0140] 进料模块的结构的其它方面是申请人与本申请同一天提交的待审的申请文件的

主题，并且该文件的内容通过引用被并入。

[0141] 根据需要(即储料斗是空的指示)或者作为预编程的计划的结果，相应的进料单元

的储料斗如上述描述的间歇地再填充。

[0142] 为了清洗与粉末接触的进料模块的部分，该方法可以进一步包括从称重传感器上

拆卸每个进料单元的储料斗、传送机和排料端，并且以密闭的方式清洁每个进料单元的储

料斗、传送机和排料端的步骤。

[0143] 本发明不应被视为限制于上文示出和描述的实施方式中。在所附的权利要求书的

范围内，若干修改和组合均是可以想到的。
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