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Zplsoby, systémy a za¥izeni pro davkovaci plné&ni jemnvch

praska

Oblast techniky

Pritomny vyndlez se obecné tyka oblasti zpracovavani
jemného prasku a zejména davkovaciho prenosu jemnych praski.
Konkrétnéji se vynalez tvka systéml, zatrfizeni a zplsobi pro
plnéni obalovych schranek jednotkovymi davkami netekoucich,
ale rozptylovatelnych jemnych praskovych léciv, zejména pro

nasledné inhalovani pacientem.

Dosavadni stav techniky

U¢inné dodavani léku pacientovi je kritickym aspektem
kaZdé uspé&sSné drogové terapie. Existuji rozmanité zplsoby
podavani a kazdy mé& své vlastni prednosti a nedostatky.
Oréalni podavani lékd v tabletach, kapslich, elixirech apod.,
je moZna tim nejvhodn&jsSim zplsobem, ale je mnoha léki, jeZ
maji nep¥ijemné chuté a velikost tabletek &ini problémy
s jejich polykanim. Navic jsou tyto medikamenty asto p¥ed
svym vstfebavanim v travicim traktu Stépeny. Toto Stépeni je
obzvlastnim problémem u novych proteinovych 1ékl, které jsou
v travicim traktu rychle &tépeny proteolytickymi enzymy.
PodkoZni injekce je <¢asto ufinnou cestou pro systematické
dodavani 1léku, vdetné dodavky proteint, ale nema velkou
pqpularitu u pacientld a nese sebou vznik ostrych odpadovych
pfédmétﬁ, napriklad jehel, jichZ je obtiZné se zbavovat.

ProtoZe Casta potfeba injektovani 1éké, nap¥iklad inzulinu,




jednou anebo vicekrat denné mGZe byt zdrojem malé ochoty
pacienta, byla vyvinuta rozmanitost alternativnich zptsobi,
obsahujicich transdermélni, intranasdalni, intrarektalni,
intravagindalni a pulmonarni aplikace.

Obzvlastnim zdjmem tohoto vynalezu jsou postupy
dodavani pulmondrnich (plicnich) 1lé&iv, které spoléhaji na
vdechovani disperze 1léku ¢&i aerosolu pacientem tak, aby
aktivni 1ék (droga) v prislusné disperzi mohl dosdhnout
vzdalenych (alveolarnich) oblasti plice. Bylo zjiSténo, Ze
nékteré 1léky jsou snadno absorbovany témito alveolarnimi
regiony primo do krevniho obé&hu. Plicni dodavani je zejména
slibné pro dodavani proteint a polypeptidii, jeZ se obtiZné&
podavaji jinymi zphsoby aplikace. Takové pulmonarni dodavani
miZe byt ucinnym jak pro systematické, +tak pro lokalni
dodavani k léc¢eni onemocnéni plic.

Plicniho dodavani léku (obsahujiciho jak systematické,
tak lokalni dodavani), miZe byt samo o sob& dosaZeno riznymi
pristupy, vCetné& tekutinovych rozprasovadia, inhalatort
s odmérenymi davkami (MDI) a zafizenimi na disperzi (rozpty-
lovani) suchého praSku. ZaFizeni na disperzi suchych prasku
jsou obzvlaste slibnymi pro dodavani proteinovych
a polypeptidovych 1lékd, jeZ mohou byt snadno vyrabény podle
vzorce jako suché prasSky. Mnoho jinak labilnich proteint
a polypeptidd miZe byt stabilné prechovavano jako
lyofilizované anebo rozpraSovanim suSené prasky samotné nebo
ve spojeni s vhodnymi nosi&i praskd. Dalsi prednosti je to,
Ze suché prasSky maji mnohem v&tSi koncentraci, ne¥ maji léky
v tekuté podobé&.

Schopnost dodavat proteiny a polypeptidy jako suché
prasky je vS8ak v urcitych aspektech problematicka. Davkovani
mnoha proteinovych a polypeptidovych lékii je Gasto kriticke,
takZe je nutné aby byl jakykoli systém pro dodavani suchého
prasku schopen spravnég, pfesné a opakovateln& dodavat
zamySlené mnoZstvi léku. Navic, mnoho proteind a polypeptidl
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je dosti drahych, typicky mnohokrate draZsich ne¥ davkovani




tradi¢nich 1ék8. TudiZ, schopnost ucinné& dodavat p¥islusné
suché prasky do cilového regionu plice s minimalni ztratou
drogy je kriticka.

U nékterych aplikaci jsou 1léky =z jemnych praska
dodavany do disperznich =zafizeni suchych praska v malych
obalovych schrankach s jednotkovymi davkami, které maji
Casto propichovatelné vicko ¢i jiny pristupovy povrch (b&Zné
nazyvanych jako blisterova baleni). Nap¥iklad, disperzni
zafizeni popsané ve spoluprojednavané patentové p¥ihlasce
US, po¥. €. 08/309 691, podané 21. za¥i 1994 (pofad jednani
zastupce ¢. 15225-5), jejiZ obsah je zde zapracovan odkazem,
je sestaveno tak aby prijimalo takovéto obalové schranky. Po
umisténi téchto obald v zafizeni propichuje "transjek&ni"
montaZz s dodavaci trubici vic¢ko dané schranky k poskytnuti
pristupu k praskovému léku uvnit¥. Tato transjek&ni montas
rovnéZ vytvari ve vicku vzduchové otvory k umoZné&ni proudu
vzduchu schrankou, ktery strhdvd a vyprazdiiuje z ni 1lék.
Béhem postupu dochazi k toku vzduchu s vysokou rychlosti,
ktery proudi vedle <¢asti dané trubice, jako je vystupni
zakonceni, strhavajici wvzduch a jim taZeni prasku z daného
obalu trubici a do proudiciho toku vzduchu ke zformovani
aerosolu pro inhalovani pacientem. Proud vzduchu s vysokou
rychlosti pfenas8i prasSek =z obalové schranky v &astednd
deaglomerované (rozdélené) podobé&, ke kompletni deaglomeraci
dochazi v objemu michédni hned po proudu vstupnich otvort
vzduchu s vysokou rychlosti.

Obzvlastnim =zajmem tohoto wvyndlezu jsou fyzikalni
charakteristiky Spatné tekoucich praskia. 3patnd tekouci
prasky jsou ty prasSky, které maji fyzikdlni charakteristiky,
jako je tekutost, jeZ jsou ovladany koheznimi silami mezi
jednotlivymi jednotkami ¢&i Casticemi (zde dale "jednotlivé
Castice"), které vytvareji dany prasek. V takovych p¥ipadech
prasSek neproudi dob¥e, protofe jednotlivé &astice se nemohou
snadno pohybovat nezavisle se z¥etelem k sobé& navzajem, ale
misto toho se pohybuji jako shluky mnoha &astic. KdyZ jsou




tyto prasSky vystaveny malym silam, praSek bude mit tendenci

netéci vibec. AvSak, kdyZ bude sila plisobici na dany prasSek

zvysSena, aby presahla sily koheze, praSek se bude pohybovat

ve velkych shluklych "kusech" jednotlivych ¢&astic. KdyZ se

prasek zastavi, zlstanou velké shluky, které vedou

k nestejnom&rné hustot& prasku disledkem dutin a ploch nizké
hustoty mezi velkymi shluky a plochami lokalniho stladeni.

Tento typ chovani ma tendenci se zvySovat, kdyZ se

velikost jednotlivych ¢astic stava mensi. Toto je nejpravdé-
podobnéj8i, protoZe kdyZ se Castice stavaji menSimi, kohezni

sily jako Van Der Vaalsovy, elektrostatické, t¥eci a jiné

sily se stavaji velkymi se z¥etelem ke gravitadnim a inert-

nim silam, jeZ mohou byt aplikovany na jednotlivé &astice

disledkem jejich malé hmotnosti. To je relevantni pro tento

vynalez, protoZe gravitace a inertni sily produkované

zrychlenim, stejn& jako jiné provadéné podné&covade, jsou

béZné pouZivany ke zpracovani, pohybu a odm&Fovani praski.

Napriklad, pfi odméfovani (davkovani) jemnych praski,

prfed jejich umist&nim v n&jaké obalové schrance jednotkové

davky, se tento prasek Casto shlukuje nekonsistentng,

vytvari prazdné prostory a nadbyte&né variace hustoty, &imZ

se zmenSuje pTresnost objemovych m&Ficich postupi, které se

bé&Zneé pouZivaji k davkovani pri vyrob& s wvysokou
produktivitou. Toto nekonsistentni ¢i nesoudr¥né shlukovani
je dale neZadouci v tom, Ze praskové aglomeraty pot¥ebuji
byt rozbijeny na jednotlivé &astice, t.j., u&inéni je

rozptylovatelnymi pro plicni dodavani. K této deaglomeraci

casto dochazi v disperznich =zafizenich prost¥ednictvim
strihovych sil vytvafenych vzduchovym proudem, pouZitym
k odebrani medikamentu =z obalové schranky s jednotkovou

davkou anebo jiného kontejneru, &i jinymi mechanismy pfenosu

mechanickou energii (napfriklad, ultrazvukem, v&trakem/

obéZnym kolem a podobné&). AvSak, jestliZe jsou malé praskové
shluky prilis stladeny,

smykové sily poskytované proudem

vzduchu ¢i jinymi disperznimi mechanismy budou nedostatedné




k aCinnému rozptyleni uréitého 1léku do jednotlivych &astic.

Urc¢itymi pokusy pfredchazet shlukovani jednotlivych
Castic je vytvaret smési vicefdzovych praskd (typicky noside
nebo fedidla), kde jsou vétsi <Céastice (n&kdy mnohondsobna
rozpéti velikosti), napfiklad p¥ibliZn& 50 um, spojovany
s menSimi Casticemi 1éku, nap¥iklad 1 aZ 5 uam. V tomto
pripadé€ se men8i Castice pripojuji k v&tZim &asticim tak, Ze
p¥i zpracovani a plnéni bude mit dany prasek charakteristiky
prasku 50 um. Takovy praSek miZe snadn&ji téci a snadndji se
davkuje. Jednou nevyhodou tohoto prasku je nicmén& to, Ze
odstrafiovani menSich Castic od v&tSich <&astic je obtiZné
a vysledny, podle pfredpisu vyrobeny prasSek je vé&tdinou
vyrabén =z objemného komponentu tekouciho prost¥edku, jenZ
miZe skonc¢it v daném za¥izeni &i v hrdle pacienta.

Soucasné zplisoby pro plnéni obalovych schranek
s Jjednotkovou davkou praSkovymi medikamenty obsahuji zplisob
pfimého sypani, kde je granularni prasek pfrimo sypéan
prostfednictvim gravitace (n&kdy ve spojeni s michanim &i
tfepanim "hromady") do odm&fovaci ¢&i davkovaci komory. KdyZ
je tato komora naplnéna na #&douci uroveii, dany lék je poté
z této komory vypuzen do pFrislusné obalové schréanky.
V postupu tohoto p¥imého sypani miZe dochazet v davkovaci
komofe k variacim v hustot&, ¢&imZ se zmensSuje efektivnost
této davkovaci komory pfri presném odmé&Fovani mnoZstvi
(velikosti) jednotkové davky daného léku. Navic, dany prasek
je v granularnim stavu, coZ miZfe byt pro mnoho pouZiti
neZadouci.

Byly provedeny urc¢ité pokusy k minimalizaci variaci
hustoty prostfednictvim stlatovani prasku uvnit¥, ¢&i pred
jeho uloZenim do davkovaci komory. AvSak, takové stladovani
neni Zadouci, zejména pro prasky tvoFené pouze =z jemnych
¢astic v tom, Ze to zmen3uje rozptylovatelnost prasku, t.j.
sniZuje Sanci pro rozbiti stladeného préasku do jednotlivych
Ccastic p¥i pulmondrnim dodavani pomoci disperzniho za¥Fizeni.

Mélo by byt tudiZ Zadouci poskytnout systémy a zplsoby
pro zpracovani jemnych praskd, jeZ by prekonavaly &i znad&nd
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zmensSovaly tyto a jiné problémy. Tyto systémy a zpusoby by
mély umoZiiovat spravné a presné davkovani daného jemného
prasku, kdyZ je rozdélen do jednotkovych davek pro umisténi
v prislusSnych obalovych schrankach jednotkovych davek,
zejména u nizkohmotnych naplni. Tyto systémy a zpisoby by
mély dale zajisStovat, Ze jemny préaSek zstava dostateénsd
rozptylovatelnym b&hem zpracovani tak, aby jemny prasSek mohl
byt pouZit s existujicimi inhaladnimi zafizenimi, které
vyZaduji aby byl prasek p¥red plicni aplikaci rozbit do
jednotlivych ¢astic. D&ale, tyto systémy a zplisoby by mé&ly
zajistovat rychlé zpracovani jemnych praska tak, aby bylo
moZno rychle plnit wvelkd mnoZstvi obalovych schréanek
jednotkovymi davkami z jemnych praskovych medikamentl, za
ucCelem sniZeni nakladi.

Patent US €. 4 640 322 popisuje za¥izeni, jeZz pouZziva
atmosféricky podtlak skrze filtr, k vytahovani materialu
pfimo z nasypky a laterdlné& do neotadive komory.

Patent US €. 2 540 059 popisuje praSek plnici zafizeni
majici draté&ny ockovy micha& pro michéani prasku v nasypce
pred tim neZ je prasek sypan gravitaci do mé¥ici (davkovaci)
komory.

Némecky patent DE 3 607 187 popisuje mechanismus pro
davkovanou prepravu jemnych &astic.

BrozZurka vyrobku "Plni& prasku E-1300" popisuje plnic
prasku k dostani od firmy Perry Industries, Corona, CA.

Patent US ¢&. 3 874 431 popisuje za¥izeni pro plnéni
kapsuli praskem. Za¥izeni pouzZiva trubic na vyrobu jader,
jeZ jsou drZeny na otolné hlave.

Britsky patent ¢&. 1 420 364 popisuje montdZ membrany
pro pouziti v davkovaci dutin&, pouZité k ma&feni mnoZstvi
suchych praski.

Britsky patent &. 1 309 424 popisuje prasek plnici
zarizeni majici davkovaci komoru s pistovou hlavou uZivanou
k vytvar¥eni negativniho tlaku v této komofe.

Kanadsky patent &. 949 786 popisuje prasSek plnici




zafizeni majici davkovaci komory, které jsou ponofeny do

prasku. Aby se komory zaplnily praskem je pak pouZito vakua.

Podstata vynalezu

Tento vynalez poskytuje systémy, zafizeni a zplsoby
pro méreny (davkovaci) pfenos jemnych praskd do obalovych
schranek s jednotkovymi davkami. V jednom p¥ikladném zpisobu
jsou tyto jemné prasky prenaSeny prostfednictvim nejprve
fluidizovani jemnych praskd aby zformovaly malé shluky a/
nebo rozdélenim prasku do jeho zakladnich &i jednotlivych
Castic a pak zachycovanim asporn &asti tohoto fluidizovaného
jemného prasku. Zachyceny jemny praSek je poté pf¥enasSen do
néjaké obalové schranky, pfenaSeny prasSek je dostate&nad
nestlaCenl*] tak, aby mohl byt po odstranéni ze svého obalu
v podstaté rozptylen. Jemny préasSek bude obvykle obsahovat
néjaky medikament s jednotlivymi ¢éasticemi s prumé&rnou
velikosti menSi neZ asi 100 um, obvykle menSi neZ asi 10 Jam
a obvykleji v rozmezi od asi 1 um do 5 um.

V jednom prednostnim provedeni tok fluidizace zahrnuje
prosévani jemného prasku. Tohoto prosévani se nejlépe
dosahne cyklickym postupnym pohybem sita k prosévani jemného
prasku timto sitem. Sito ma prednostné otvory majici
priumérnou velikost v rozpéti od asi 0,05 mm do 6 mm,
a prednostnéji od asi 0,1 mm do asi 3 mm, a sitem je
posunovano Ci pohybovédno ve frekvenci v rozmezi od asi 1 Hgz
do asi 500 Hz, a p¥ednostné&ji od asi 10 Hz do 200 Hz.
V dalSim provedeni miZe byt jemny prasSek voliteln& prosivan
druhym sitem p¥ed tim, neZ je tento jemny prasek prosivan
prvnim sitem. Druhé sito se cyklicky pohybuje a proséva
jemny prasek druhym sitem, kde pada na prvni sito. Druhé

sito ma pfednostné& otvory majici primérnou velikost v rozmezi

[*Ipojem "dostate&né& nestladen” pouZit zamérné& misto pojmu
"nedostatetné& stlacen", pozn. prekl.




od asi 0,2 mm do 10 mm, a p¥ednostnéji od asi 1 mm do 5 mm.
Druhé sito je pohybovano ve frekvenci v rozmezi od asi 1 Hz
do asi 500 Hz, pfrednostné&ji od asi 10 Hz do 200 Hz. V dalZim
provedeni jsou prvni a druhé sito posunovany v ruaznych,
vzdajemné obracenych sm&rech. V alternativnim provedeni je
jemny prasek fluidizovan dmychanim plynu do n&ho.
Fluidizovany prasSek (sloZeny z malych shlukid a jednot-
livych c¢éastic) je prednostnéd zachycovan taZenim vzduchu
skrze odmérovaci €i davkovaci komoru (nap¥. vytvorenim vakua
v potrubi, které je pfipojeno ke komofe), jeiZ je umisténa
blizko fluidizovaného prasku. Davkovaci komora je prednostné
umisténa pod danymi sity tak, ¥e p¥i prosévani prasku pomaha
gravitacni sila. Plnéni komory prosévanym praskem je rizeno
mirou toku proudu vzduchu skrze tuto komoru. Sila tahu
fluida, vytvafena konstantnim tokem vzduchu na relativné
stejnomérné velké aglomeraty &i jednotlivé Castice, dovoluje
celkové stejnom@rné plnéni davkovaci komory. Mira toku miZe
byt prizplisobena =za tudfelem ¥Fizeni hustoty baleni prasku
uvnitf komory a tim Fizeni velikosti vysledné davky.
Volitelné miZe byt umisténa mezi prvnim sitem
a davkovaci komorou ndalevka k prosazovani (nalévani)
fluidizovaného jemného prasku do davkovaci komory. Jakmile
dosSlo k odmé&feni, jemny prasek je vypuzen z davkovaci komory
a do dané obalové schranky. V p¥rikladném ztvarndni je do
této komory zavadén stladeny plyn k vypuzeni zachyceného
prasku z této komory, kde je p¥ijat v dané obalové schrance.
KdyZ je jemny préasek zachycovan v davkovaci komofte,
tato komora je plné&na k pretékani. Aby se prizptisobilo
mnoZstvi zachycovaného prasku objemu komory, t.j. aby bylo
mnoZstvim jednotkového davkovani, nadbytecny prach, ktery se
nahromadil nad vrZkem komory, je odstraiiovan. Volitelnd méFe
byt provedeno dodate&né upraveni mnoZstvi zachyceného prasku
odstrané&nim urcitého prasku z komory ke sniZeni jednotkového
davkovani. Pokud to bude Zadouci, praSek jenZ byl odstran&n
z komory p¥i p¥izpisobeni davky, miZe byt recirkulovan tak,




aby mohl byt pozdé&ji znovu proset do davkovaci komory.

V dalsSim aspektu tohoto zplsobu, je po upraveni
mnoZstvi zachyceného prasku zajistén krok detekovani
a snimani mnoZstvi prasSku zbyvajiciho uvnit¥ této komory.
Zachyceny praSek je pak vypuzen z komory. Voliteln& miZe byt
zajistén krok pro detekovani ¢i snimdni toho, zda v podstats
vSechen zachyceny prasSek byl Uspé&S$né vypuzen z této komory
k ujisténi toho, Ze do dané obalové schranky bylo umisténo
spravné mnoZstvi, nap¥iklad jednotkova davka. JestliZe
nebude v podstaté& vSechen zachyceny praSek vypuzen z komory,
miZe byt produkovana chybova zprava. V jest& dals8i podobé
miZe byt na danou schranku pouZita mechanickd energie jako
je sonicka ¢i ultrazvukovd energie, k pomoci ujisté&ni toho,
Ze praSek ve schrance je dostate&né nestladen, takZe maZe
byt po odstranéni z obalu rozptylen.

Vynalez poskytuje pfikladné za¥izeni pro prenasSeni
jemného prasku majiciho pram&rnou velikost &astic v rozpéti
od asi 1 mm do 20 um do alespoii jedné schranky. Toto
zarizeni obsahuje prostfedek pro fluidizovani jemného prasku
a prostfedek pro zachycovani alespoii ¢asti fluidizovaného
prasku. Dale je poskytnut prostfedek pro vyst¥ikovani
zachyceného prasku ze zachycovacich prost¥edkd do prislusné
obalové schranky. Prostfedek pro zachycovani prasku zahrnuje
prednostné€ komoru, kontejner, pouzdro &i podobné&, a prostre-
dek pro hnani vzduchu v p¥izplsobené mi¥e toku touto komorou
k napomahani zachycovani fluidizovaného prasku v komof¥e.

Je zajistén prost¥edek pro fluidizovani jemného
prasku, takZe jemny prasek miZe byt zachycovan v davkovaci
komo¥e Dbez vytva¥eni podstatnych préazdnych prostori a bez
nadbytetného stlaCeni jemného prasku. Timto zpisobem miZe
tato komora opakovatelné mérit (davkovat) mnoZstvi
zachyceného prasku p¥i soudasném zajisténi toho, Ze jemny
prasek je dostatefné& nestladen, takZe miFe byt dc¢inng
rozptylovan, kdyZ ho to pot¥eba pro pulmonarni dodavani.

V prikladném ztvarnéni prost¥edek pro fluidizovani




- 10 -

zahrnuje sito majici otvory s primérnou velikosti v rozpéti
od asi 0,05 mm do 6 mm, a pfednostn&ji od asi 0,1 mm do asi
3 mm. Pro cyklicky posunovaci pohyb sita je poskytnut motor.
Tento motor pfrednostné posunuje sitem ve frekvenci v rozmezi
od asi 1 Hz do asi 500 Hz, a prednostn&ji od asi 10 Hz do
200 Hz. Alternativné miZe byt prvnim sitem mechanicky
t¥epano ¢i vibrovano v pohybu nahoru a dolu, aby se prasek
fluidizoval. Prostfedek pro fluidizovani prasku mGZe dale
volitelné obsahovat druhé sito, majici otvory s prim&rnou
velikosti v rozpéti od asi 0,2 mm do 10 mm, a p¥ednostné&ji
od asi 1 mm do 5 mm. Pro cyklicky posunovaci pohyb, &i
pohybovani, druhého sita je poskytnut druhy motor, p¥ednost-
né v rozmezi od asi 1 Hz do asi 500 Hz, a prednostnd&ji od
10 Hz do 200 Hz. Alternativn& miZe byt druhym sitem
ultrazvukové vibrovano zplsobem podobn& jako prvnim sitem.
Prvni a druhé sito jsou pfednostné pohybovatelné& zadrZovany
uvnitf¥ prosivaciho zafizeni, s druhym sitem umist&nym nad
prvnim sitem. V jedné podob& mohou byt sita rozmisté&na od
sebe ve vzdalenosti v rozmezi od asi 0,001 mm do asi 5 mm.
ProsévaCka ma prednostné& koénickou geometrii, jeZ se zuZuje
ve sméru prvaniho sita. S takovou konfiguraci miZe byt jemny
prasek umist&n na druhé sito, jeZ proséva jemny prések na
prvni sito. Opét, jemny prasek na prvnim situ je prosévan
ven ze spodku prosévacky ve fluidizovaném stavu, kde je
strhavan proudem vzduchu a je zachytavan v davkovaci komof¥e.
V alternativnim ztvarnéni prost¥edek pro fluidizaci zahrnuje
zdroj stlaceného plynu pro dmychani plynu do jemného préasku.

\Y jednom obzvlasts prednostnim ztvarn&ni komora
obsahuje spodni <&&st, mnohost bodnich sté&n a otevienou
vrchni ¢ast, s alespoil n&kterymi z t&chto stén zaZenvmi od
vrsku ke spodku sm&Erem dovnit¥. Takové sestaveni pomaha
v postupu stejnomérného plné&ni komory fluidizovanym jemnym
praskem, stejné jako umoZiluje zachycenému prasku aby byl
snadnéji 2z komory vypuzovan. Na spodni J&asti komory je

zajistén otvor, jenZ je ve spojeni se zdrojem vakua. Pres
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tento otvor je pFednostn& usporaddan filtr majici otvory
primdrné velikosti v rozmezi od asi 0,1 um do 100 um,
pfednostné&ji od asi 0,2 uym a 5 um, a pfednostnéji v asi 0,8
um. Timto zpisobem je vzduch taZen skrze komoru a napomaha
p¥i zachycovani fluidizovaného jemného prasku. Alternativné
je zdroj vakua m&nivy, takZe miZe byt m&néna rychlost proudu
vzduchu komorou prost¥ednictvim mén&ni vakuového tlaku na
stranu filtru po proudu. Ménd&nim rychlosti proudu timto
zplisobem mi%e byt F¥izena hustota a tudiZ mnoZstvi préasku
zachyceného v daném kontejneru. Zdroj stlaceného plynu je
rovné¥ ve spojeni s danym otvorem k pomdhdni vypuzovani
zachyceného prasku z komory.

Komora prednostné definuje objem jednotkovée davky a je
zajistén prost¥edek pro prizpisobeni mnoZstvi zachyceného
mnoZstvi prasku v komo¥e k objemu komory tak, Ze v komore
bude zadrZovano mnoZ¥stvi né&jaké jednotkové davky. Toto priz-
pusobeni je pot¥ebné, protoZe komora je plnéna jemnym
praSkem k pretékani. Prostfedek pro pfizplsobeni prednostné
zahrnuje hranu (okraj) pro odstrafiovani jemného prasku,
protahujiciho se nad stény této komory. V jesté& dalsi podobé
je poskytnut prost¥edek pro odstranovani dodatectného
mno¥stvi zachyceného prasku z komor, aby se v komofe
upravilo mnoZstvi jednotkové davky. Prost¥edek pPro
odstrafiovani zachyceného praSku prednostné zahrnuje néjaky
nab&rak, pouZity k p¥izptsobeni mnoZstvi zachyceného prasku
na mensSi mnoZstvi jednotkové davky. Alternativné miZe byt
mnoZstvi zachyceného prasku upraveno p¥izplsobenim velikosti
dané komory. Nap¥. prost¥edek pro prizplisobeni mnozstvi
zachyceného prasku miZe zahrnovat druhou komoru, jeZ je
vzajemnd zaménitelnd s prvni komorou, a tato druha komora ma
objem odlisny od objemu prvni komory.

V dalsSim ztvarnéni Jje poskytnut prostredek pro
recyklovani odstranovaného prasku do fluidizujiciho
prost¥edku. V je3t& dalsi podobé& je poskytnut prostfedek pro

detekovani toho, zda je v podstat& vSechen zachyceny prasSek
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vyst¥iknut z komory vstfikovacim prost¥edkem. V jesté dalsSim
aspektu miiZe byt poskytnuta nalevka pro prosazovani (1liti)
fluidizovaného prasku do komory.

Tento vynalez poskytuje pfikladny systém silmultanniho
pinéni mnohosti obalovych schranek jednotkovymi davkami
medikamentu 2z jemného prasku. Systém obsahuje protaZenou
otadcitelnou soucast, majici okolo svého obvodu mnohost
komor. Je poskytnut prost¥fedek pro fluidizovani jemného
prasku a prostfedek pro taZeni vzduchu komorami k pomédhani
p¥i =zachycovani fluidizovaného prasku v nich. Systém déale
obsahuje prostfedek pro vyst¥ikovani zachyceného prasku
z komor a do obalovych schranek. Je poskytnut ovlada¢ pro
rfizeni prostfedku pro taZeni vzduchu a vstrikovaciho
prost¥edku, a je poskytnut prostfedek k vyrovnavani (v ose)
komor s prost¥edkem fluidizace a ptrisluSnymi obalovymi
schrankami .

Takovy systém je prednostni v rychlém plné&ni velkého
mnoZstvi obalovych schranek jednotkovymi davkami daného
léku. Systém je sestaven tak, Ze jemny prasek je fluidizovan
a pak zachycovan v komorach, zatimco tyto komory jsou
vyrovnany s fluidizujicimi prost¥fedky. Otadivou soulasti je
potom otoCeno k vyrovnani vybranych komor s vybranymi
obalovymi schrankami, potom je zachyceny praSek ve vybranych
komorach vst¥iknut do vybranych obalovych schranek.

Otacitelna soucast je pF¥ednostné valcovité geometrie.
V jednom pfednostnim ztvarné&ni je poskytnut okraj (hrana)
prilehle valcovité ¢asti, pro odstrafiovani nadbyte&ného
prasku z komor, kdyZ je touto soufasti otafeno aby vyrovnala
(v ose) urcité komory s urlitymi obalovymi schrankami.

V jednom zvlaStnim ztvarnéni zahrnuje prost¥edek pro
fluidizovani sito majici otvory s primé@rnou velikosti
v rozpéti od 0,05 mm do 6 mm, a pfednostn&ji od asi 0,1 mm
do asi 3 mm. Pro cyklicky postupny pohyb &i posunovani sitem
je poskytnut motor. V dalSi podob& miZe prost¥edek pro
fluidizovani prasSku dale obsahovat druhé sito, majici otvory
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s prumérnou velikosti v rozpéti od asi 0,2 mm do 10 mm,
prednostnéji od asi 1 mm do 5 mm. Pro cyklické posunovani
premistovani druhého sita 3je poskytnut druhy motor. Je
poskytnuto protahlé prosivaci za¥fizeni, s prvnim sitem
posunovatelné zadrZovanym uvnit¥ tohoto zafizeni. Druhé sito
je prednostné udrZovano uvnit¥ nasypky, jeZ je umisténa nad
prosévackou. Timto zplsobem miZe byt jemny praSek umistény
uvnit¥ nasypky prosévan druhym sitem a do prosévacky
a prosévan prvnim sitem a do danych komor.

V je8té dalsSi podobé je poskytnut drZak pro obalovou
schranku, k wudrZovani mnohosti té&chto schranek. Komory
v otacivé soucasti jsou pfednostné& vyrovnany v Fadach a je
opatf¥en prostf¥edek pro pohybovani jedné 2z ¥Fad komor do
vyrovndni s né&jakou rYadou obalovych schranek. N&které
z téchto komor mohou byt vyprazdnény do ¥Fady obalovych
schranek. Prostfedek pohybu potom posune ¥Fadu komor do
vyrovnani s druhou ¥adou obalovych schréanek, bez otateni &i
znovunaplrnovani komor v dané ¥adé. Zbytek naplné&nych komor
je pak vyprazdnén do druhé fady schréanek. Timto zpisobem
miZe byt uskupeni obalovych schréanek rychle napliiovano, bez
otaceni anebo znovunapliiovani komor. V dalsi podob& je
poskytnut motor pro otaceni dané soudasti a aktivace motoru
je rizena ovladacem. Ovladacem jsou rovné&Z ¥izeny prost¥edky

pro pohyb.

Prehled obrazkli na vykresech

Obr. 1

zndzorriuje perspektivni pohled na pr¥ikladné zafrize-
ni pro plnéni obalovych schranek jednotkovymi
davkami jemného prasSkového 1léku podle p#¥itomného
vyndlezu.

Obr. 2 - znazorinuje piadorys za¥izeni z Obr. 1.

Obr. 3 - znazorifiuje pohled zp¥edu na zafizeni z Obr. 1.

Obr. 4 - znazorfiuje perspektivni pohled na prosivaci za¥i-
zeni z Obr. 1, uvadéjici podrobn&ji prvni a druhé




Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

Obr.

5-8

10 -

i1 -

12 -

14 -

15 -

16 -

17 -

- 14 -

sito, jeZ jsou zadrZovany uvnit¥ prosévacky.

- znazornuji sefiznuté pohledy na za¥izeni =z Obr.
1, s davkovaci komorou zachycujici fluidizovany
lék, prizpiasobeni zachyceného 1léku do mnoZstvi
jednotkové davky, prizpisobeni mnoZstvi jednotkové
davky na mensi mnoZstvi jednotkové davky,
a vypuzovani 1léku do obalové schranky jednotkové
davky podle tohoto vynalezu.

znazoriiuje podrobné&jsi bocni pohled na davkovaci
komoru za¥izeni =z Obr. 1, zndzorné&né v poloze pro
zachycovani fluidizovaného jemného prasku.
znazoriiuje sef¥iznuty boéni pohled na davkovaci
komoru z Obr. 9, uvadéjici potrubi vakua/stlaceného
plynu pripojené k davkovaci komote.

znazornuje bliZs8i pohled na davkovaci komoru z Obr.
9.

znazornuje davkovaci komoru =z Obr. 11, ktera je
plnéna fluidizovanym jemnym prasSkem podle tohoto
vynalezu.

znazornuje bliZSi pohled na davkovaci komoru z Obr.
8, uvadéjici jemny prasSek vyst¥ikovany =z komory a
do obalové schranky podle tohoto vynalezu.
znazorifiuje perspektivni pohled na p¥ikladny systém
pro plnéni mnohosti obalovych schranek jednotkovymi
davkami 1éku z jemného prasku podle p¥itomného
vynalezu.

znazorifiuje sefiznuty bo¢ni pohled na prosévaci
zafizeni a par sit systému z Obr. 14, uZitych pri
fluidizovani 1léku 2z jemného prasku podle tohoto
vynalezu.

znazornuje padorysny pohled na prosévaci za¥izeni
a sita z Obr. 15.

znazorfiuje bokorys dalSiho alternativniho ztvarnéni
zarfizeni pro simultédnni plné&ni vicenasobnych obalo-
vych schranek jednotkovymi davkami jemného prasku.
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Obr. 18 - znazorniuje boc¢ni pohled na valcovitou otoc¢nou
soucast, provedeny podél d¢cary 18-18 =z Obr. 17,
a znazornuje prvni soubor plnénych obalovych schra-
nek.

Obr. 19 - znazorniuje bo¢ni pohled na otodénou soudast z Obr.
18, znazornujici druhy soubor plné&nych obalovych
schranek.

Obr. 20 - zndzorrtiuje sefiznuty bokorys alternativniho ztvar-
néni zarizeni pro davkovani a prepravovani jemného
praSku do obalové schranky podle tohoto vynédlezu.

Obr. 21 - znazormiuje postupovy diagram p¥ikladného zplsobu
pro plnéni obalovych schranek jednotkovymi davkami
jemného praskového léku podle pfitomného vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Tento vyndlez poskytuje zplsoby, systémy a zarizeni pro
davkovaci prepravu jemnych praskd do obalovych schranek.
Jemné praSky jsou velmi jemné, obvykle s prim@rnou velikosti
Castic v rozpéti, jeZ je menSi neZ asi 20 um, obvykle mensi
nez asi 10 um a jeSté obvykleji od asi 1 am do 5 um, ackoli
tento vynalez miZe byt v né&kterych pripadech uZite&ny
u vétsSich ¢astic, napf¥. aZ do asi 50 um nebo v&tZich. Jemny
prasek miZe byt sloZen z rozmanitosti slofek a p¥ednostné
zahrnuje néjaky 1ék jako jsou proteiny, nukleové kyseliny,
karbohydraty, tstojné (¢&i tlumivé) sil, peptidy, jiné malé
biomolekuly a podobné&. Obalové schranky, s nimi% se po&ita
pro prijeti jemného préasSku, prednostn& obsahuji jednotkové
davkovaci obalové schranky. Tyto schranky se pouZivaji
k prechovavani jednotkové davky léku dokud neni pot¥eba jeho
plicniho dodavani. K odb&ru tohoto 1léku 2ze schranek se
pouZiva inhala¢niho zaf¥izeni jak je popsano ve spolupro-
jednavané patentové prihlasce US, po¥. &. 08/309 691, d¥ive
zde zapracované referenci. AvSak zpisoby daného vynalezu
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jsou rovnéZ uZitetné pri pripravé praskd k pouZiti s jinymi

inhalaC¢nimi zafizenimi, jeZ se spoléhaji na rozptylovani
jemného prasku.

Kazda obalovéa schranka bude naplné&na p¥esnym mnoZstvim
toho,

Pri odmé&rovani (davkovani)

jemného prasku k ujisténi Ze pacient dostane spravnou

davku. a prepravé jemnych praskt

bude s jemnymi présSky jemn& zachazeno a nebudou stladovany
do schranky bylo
kdyZ bude

inhala¢nimi zaf¥izenimi. Jemné prasky

tak, aby mnoZstvi jednotkové davky dodané

dostatetné& rozptylovatelné, aby byla uZitecna

pouZita s existujicimi

pripravené timto vyndlezem budou zejména uZite&né s, adkoli

ne na né omezeny, "nizkoenergetickymi" inhala¢nimi za¥izeni-

mi, ktera spoléhaji na manualni provoz anebo pouze na

inhalaci k rozptylovani daného prasku. U t&chto inhala&nich
zarizeni bude jemny prasek alespoii do 20% rozptylovatelny,
prednostné alesponn do 60% rozptylovatelny a nejprednostnéji
90%

jemnych praskovych

naklady
tento 1ék bude
a prepravovan do obalovych schranek

alespoii do rozptylovatelny. ProtoZe vyroby

léekd jsou dosti vysoké,

prednostné odm&F¥ovan

S minimalnim odpadem. Tyto schréanky budou p¥ednostné rychle

plnény jednotkovymi dévkovymi mno¥stvimi, tak¥e mohou byt

usporné produkovana velka mnoZstvi obalovych schranek

obsahujicich odmé&¥ené léky.
K poskytnuti té&chto charakteristickych ryst vynalez

zajistuje fluidizovani jemného prasku pfed jeho davkovanim.

"Fluidizovénim" se rozumi, Ze tento prasek je rozmélnén do
malych shlukd (aglomeratd) a/mebo zcela rozbit na své
zakladni ¢€i jednotlivé ¢&astice. Toho se nejlépe dosahne

pouZitim energie na prasek za ucelem prekondni koheznich sil

mezi Casticemi. Jakmile jsou ve fluidizovaném stavu, tyto

Castice nebo malé shluky mohou byt nezavisle ovliviovany

jinymi silami jako je gravitadni sila, setrvacCnost, viskézni
tah a podobnymi. V takovém stavu miZe byt prasek ucinén
tekutym a zcela zaplnit zachycovaci kontejner ¢&i komoru, bez

formace podstatnych dutin a bez nutnosti stladovani prasku,




XX 2

- 17 -

dokud se nestane nerozptylovatelnym, t.j. tento prasek je
pfipraven tak, Ze se snadno ¥idi jeho hustota, takZe je
moZno docilit p¥esného davkovani, p¥i soucasném udriovani
rozptylovatelnosti daného prasku. Prednostnim zplsobem
fluidizovani je prosévani (t.j. prost¥ednictvim sita, kde je
prasek droben do menSich shluké a/nebo jednotlivych castic,
s témito aglomerdaty ¢i jednotlivymi &asticemi oddélenymi
tak, Ze se mohou pohybovat nezavisle na sob& navzajem. Timto
zplisobem jsou tyto malé aglomeraty ¢&i jednotlivé &astice
provzduSneény a rozdéleny tak, Ze se tyto malé shluky ¢&i
jednotlivé castice mohou volné& pohybovat (t.j. jako néjake
fluidum) a budou se stejnom&rnéd mezi sebou usazovat kdvyz
budou umist&ny uvnit¥ né&jakého kontejneru nebo obalové
schranky a vytvaret velmi stejnomé&rn& a volnd& zabalenou
davku prasku bez vytvareni podstatnych volnych prostori
(dutin). Jiné zpisoby fluidizovani obsahuji dmychani plynu
do jemnych ¢astic, vibrovani nebo michani jemnymi Gasticemi
apod.

Po fluidizaci jemnych ¢astic jsou jemné c&astice
zachycovany v davkovaci komo¥e (jeZ ma p¥ednostnd velikost
definujici objem né&jaké jednotkové davky). P¥ednostnim
zpisobem zachycovani je taZenim vzduchu komorou tak, Ze sila
tahu vzduchu plsobi na kaZdy maly aglomerat &i jednotlivou
Castici. Timto zplsobem jsou kaZdy maly shluk anebo &astice
jednotlivé vedeny do prednostniho umist&ni uvnitf kontejneru
tak, Ze tento kontejner bude stejnomé&rné naplnén.
Konkrétné&ji, kdyZ se zac¢inaji tyto shluky shromaZdovat
uvnit¥ této komory, néktera mista budou mit vatsi
nahromadéni prédsku ne¥ ostatni. Vzduchovy proud té&mito misty
s vétSim nahromadénim bude omezen, coZ povede k tomu, Ze
vice strhavanych aglomeratd bude sm&rovano do ploch s menSim
nahromadénim, kde je tok wvzduchu v&tsi. Timto zplsobem
napliuje fluidizovany jemny prasek komoru bez podstatného
stlaCovani (zhutnéni) a bez podstatného formovani prazdnych
prostort. Dale, zachycovani timto zplisobem umoZiiuje aby byl
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jemny prasSek presn& a opakovan& davkovan bez nepat¥icného
zmenSovani rozptylovatelnosti jemného prasku. Tok vzduchu
komorou miZe byt m&n&n, aby se ¥idila hustota zachycovaného
prasku.

Potom co je jemny prasek odm&¥en, je injektovan do
obalové schranky v mnoZstvi jednotkové davky, se vstifiknutym
jemnym praskem, ktery je dostate&né rozptylovatelny tak, Ze
miZe byt strhavan &i aerosolovan ve viFivém toku vzduchu,
vytvareném inhalac¢nim ¢i disperznim za¥izenim.

Obr. 1 popisuje pt¥ikladné ztvarndni zatizeni 10 pro
odméf¥ovani (davkovani) a p¥epravu jednotkovych davek jemného
praskového medikamentu do mnohosti obalovych schrének 12.
Za¥izeni 10 obsahuje ram 14 dr¥ici otacivé kolo 16
a prosévaci zafizeni 18 pro p¥ijimani jemného prasku v jeho
vyrobeném (t.j., Cerstvém) stavu. Uvnitt¥ prosévacky 18 je
posunovatelné zadrZovano prvni sito 20 (viz. Obr. 4) a druhé
sito 22. Sita 20 a 22 ijsou pro fluidizovéani ¢erstvého
jemného prasSku pred odm&fovanim jak je to popsano podrobné&ji
dale. Pro cyklicky posunovaci pohyb prvniho sita 20 je
poskytnut prvni motor 24 a druhy motor 26 je opat¥en pro
cyklické pohybovéani druhym sitem 22.

Na Obr. 2-4 je popisovan provoz sit 20, 22,
k fluidizaci n&jakého mnoZstvi ¢erstvého jemného prasku 28.
Jak je nejlépe vidét na Obr. 4, druhé sito 20 zahrnuje
Feseto 30 majici celkové geometrii ve tvaru "V". ReSeto 30
je udrZovano v prosévadce 18 ramem 32, majicim protaZené
zakonCeni 34, jeZ vzajemns spoluptisobi s motorem 26.
Cyklicky postupny pohyb druhého sita 22 je nejlépe znazornén
na Obr. 3. Motor 26 obsahuje rota&ni h¥idel 36 (znazornéno
v naznaku), majici vacku 38 (znazorndno v naznaku). Vacka
38 je prijimadna do otvoru (neznazornén) v proximalnim
zakonCeni 34 ramu 32. Po otofeni h¥idele 36 je ram 32
cyklicky posunovan smérem dopfedu a dozadu v kmitavém vzoru,
jenZ miZe byt jednoduchou sinusoidou anebo miZe mit jiny

P A

pfemistovaci pohyb. Motor 26 se prednostné& otadi dostatednou
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rychlosti, aby vyvolal cyklicky transla&ni pohyb druhého
sita 22 ve frekvenci v rozp&ti od asi 1 Hz do 500 Hz,
pfednostné&€ji od 1 Hz do 500 Hz. ReSeto 30 je prednostnd
sestaveno z kovové sité a ma otvory s priamé&rnou velikosti
v rozpéti od asi O,1 mm do 10 mm, p¥ednostnéji od 1 mm do
5 mm.

KdyZz je cyklicky pohybovano druhym sitem 22, Cerstvy
jemny prasek 28 je prosévan reSetem 30 a padéd na FesSeto 38
druhého sita 20 (viz. Obr. 4). ReSeta 30 a 38 jsou od sebe
prednostné vzdalena vzdalenosti v rozmezi od 0,001 mm do 5
mm, s YeSetem 30 umisténym nad sitem 38. ReSeto 38 je
prednostné sestaveno z kovové sité majici primé&rnou velikost
otvori od asi 0,05 mm do 6 mm, a pfednostnéji od asi 0,1 mm
do 3 mm. Prvni sito 20 dale obsahuje proximalni &ast 40
pripojujici prvni sito 20 k motoru 24. Jak je to nejlépe
znazornéno na Obr. 3, druhy motor 24 obsahuje h¥idel 42
(zndzornénou v naznaku), majici vadku 44 (znazornéno
v naznaku). Vacka 38 je prijimana do otvoru (neznazornén)
v proximalnim dilu 40 a slouZi k cyklickému posunovani
prvniho sita 20 zptsobem podobnym cyklickému pohybu druhého
sita 22. ReSeto 38 je prednostnd cyklicky pohybovano ve
frekvenci v rozpéti od asi 1 Hz do 500 Hz, a prednostnéji od
asi 10 Hz do 200 Hz. KdyZ je jemny prasek 28 prosévan ze
TeSeta 30 na FeSeto 38, cyklicky posunovaci pohyb prvniho
sita 20 déle proséva jemny prasek 28 reSetem 38, kde pada
prosévackou 18 a otvorem 46 ve fluidizovaném stavu.

Jak je znazornéno na Obr. 4, prosévaci zafizeni 18
obsahuje dvé ziZené bo&ni stény 52 a 54, které jsou celkovs
prizplisobeny tvaru FeSeta 30. Tyto ziuZené bodni stény 52
a 54 a zuZend geometrie fFeSeta 30 pomdhaji ve smé&rovani
prasku 28 na feSeto 30 druhého sita 22, kde je celkova
umistén nad otvorem 46. Alkoli je zatizeni 10 znazornéno
pouze s prvnim a druhym sitem 20 a 22, toto =zaFizeni miZe
byt rovn&Z provozovano pouze s prvnim sitem 20 anebo
alternativné s vice neZ dvémi sity.
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ACkoli jsou FeSeta 30 a 38 pFfednostn& sestavena z
perforované kovové sit&, mohou byt pouZity alternativni
materialy jako jsou plastické hmoty, kompozity a podobn&.
Prvnimi a druhymi motory 24 a 26 mohou byt servomotory na
stfidavy anebo stejnosmérny proud, oby&ejné motory, elektro-
magnetické, piezoelektrické pohony a podobns&.

Odkazuje nyni na Obr. 1 a 5-8, je na nich podrobné&
popsana davkovaci preprava jemného prasku 28 do obalové
schranky 12. Na po¢atku je Cerstvy jemny prasSek 28 umistén
v prosévacce 18. PraSek 28 miZe byt do prosévacky 18 umistén
davkou (napfriklad periodickym nasypanim piedem stanoveného
mnoZstvi), nepretrZitym dodavanim pouZivajicim proti proudu
nasypku, majici na své spodni <&asti sitko (jako je to
znazornéno, napfiklad, na Obr. 17), pomoci Sneku &i podobné.
Po umisténi prasku do prosévacky 18 jsou aktivovany motory
24 a 26 k cyklickému posunovacimu pohybu prvnim a druhym
sitem 20 a 22, jak bylo popsano d¥ive. Jak je nejlépe vidét
na Obr. 5, kdyZ je jemny praSek 28 prosévan druhym sitem 22
a prvnim sitem 20, jemny préSek 28 se stava fluidizovanym
a propadava otvorem 46 a do odmé&fovaci (davkovaci) komory
56 na kole 16. Volitelnd& mi¥e byt poskytnuta nalevka 58,
k napomahani prosazovani fluidizovaného prasku do davkovaci
komory 56. K davkovaci komo¥e 56 je pfripojeno potrubi
vakua/stlaceného plynu 60. Potrubi 60 je ptfipojeno na svém
protilehlém zakon€eni k hadici 62 (viz. Obr. 1), jeZ je opét
ve spojeni se zdrojem vakua a zdrojem stladeného vzduchu.
Pro sekven¢ni poskytovani vedenim vakua, stladeného vzduchu
nebo niceho je zajistén pneumaticky spinad (neni zndazornén).

Po fluidizaci jemného prasku 28 je do potrubi 60
aplikovano vakuum, zapric¢ifiujici tok vzduchu dovnit¥ a skrze
davkovaci komoru 56, coZ napomdha p¥i taZeni fluidizovaného
prasku do komory 56. Davkovaci komora 56 prednostnd vymezuje
objem jednotkové davky tak, Ze kdyZ je komora 56 naplné&na
jemnym praskem 64, mnoZstvi jednotkové davky zachyceného
jemného prasku 64 je odmé&feno. Obvykle bude komora 56 plné&na
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zachycenym praskem 64 k pfetékani, k zaji%téni toho, Ze je
tato odméfovaci komora 56 pat¥i&né& naplnéna.

Jak je nejlépe znazornéno na Obr. 6, vynalexz poskytuje
odstraniovani nadbyte¢ného prasku 28, jestliZe to je nutneé,
aby objem =zachyceného prasku 64 odpovidal objemu dané
komory, to jest, Ze v odm&Fovaci komo¥e 56 zistane pouze
mnoZstvi jednotkové davky. Odstranéni nadbyte&ného prasku
65 je dosaZeno pootocenim kola 16, dokud komora 56 neprojde
okolo ost¥ihovaci ¢asti 66, majici okraj 68, jenZ sefizne
jakykoli nadbyte&ny zachyceny prasek 65 protahujici se nad
stény komory 56. Timto zplisobem je zbyvajici zachyceny jemny
prasek 64 ve vyrovnani s vné&j3im obvodem kola 16 a je to
mnoZstvi jednotkové davky. Zatimco se kolo 16 otaci, je
p¥ednostné aktivovano vakuum k napomahadni udrZovani
zachyceného prasSku 64 uvnitf¥ komory 56. K ovladani otaceni
kola 16 stejné jako provozu vakua je poskytnut ovladad¢ (neni
znazornén). Sefezavaci soudast 66 je prednostné sestavena
z néjakého tuhého materidlu jako je delrin, nerezavéjici
ocel a podobné, a sefezava nadbyteclny prasSek do recykla&niho
kontejneru 70. B&hem &asu, jestliZe bude prasek odstratiovan,
tento se hromadi v recykla¢nim kontejneru 70 a miZe byt
recyklovan odstranénim kontejneru 70 a nasypanim
prebytecného prasku zpatky do prosévacCky 18. Timto zpfisobem
se predchazi Sradani a zmenSuji se vyrobni nédklady. P¥i
recyklovani tohoto prasku miZe byt Zadouci zajistit
dodatecna sita tak, aby projitim Cerstvého prasku
vicenasobnymi sity byl ddinek jednoho extra prosévani pred
jeho pusténim skrze prvni sito, pred zachycenim
fluidizovaného prasku v komofre 64, nevyznamnym.

Odkazuje na Obr. 7, n&kdy miZe byt Zadouci dale
upravit mnoZstvi jednotkové davky zachyceného jemného prasku
64 na mensSi mnoZstvi jednotkové davky. Zarizeni 10 poskytuje
takovéto prizplsobeni bez nutnosti rekonfiqgurovat velikost
komor 56. Men3iho mnoZstvi jednotkové davky se dosahne
dalsim otofenim kola 16, dokud neni komora 56 vyrovnana
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s nabérakem (lopatkou) 72. Poloha, velikost a geometrie
tohoto prvku 72 miZe byt wupravena v zavislosti na tom, jaké
mnoZstvi prasku je Zadouci z komory 56 odstranit. KdyZ je
tato komora 56 vyrovnana s nab&rdakem 72 nab&rdkem 72 je
otoCeno k odstranéni obloukového segmentu zachyceného prasku
64. Odstranény praSek pada do recykla&niho kontejneru 70,
kde miZe byt recyklovan jak bylo popséano vySe. Alternativné
miZe dojit ke zmé&né vybaveni, aby se upravila velikost dané
komory.

KdyZz je mnoZstvi jednotkové davky zachyceného prasku

%

64 dosaZeno, kolo 16 se otacdi dokud neni komora 56 vyrovnana
s jednou z obalovych schranek 12, jak je to znazorné&no na
Obr. 8. V tomto bod& je préace vakua p¥eruSena a potrubim 60
je smérovan stlafeny vzduch k vypuzeni zachyceného jemného
prasku 64 do obalové schranky 12. Ovlada& rovnéZ prednostnd
r¥idi pohyb obalovych schranek 12 tak, #Ze ka%da prazdna
schranka je vyrovnana s komorou 56, kdyZ je zachyceny préasSek
64 pripraven k vypuzeni. Jsou =zajisStény dva snimade S1 a §2
k detekovani toho, zdali mnoZstvi jednotkoveé davky
zachyceného prasku 64 bylo vypuzeno do schranky 12. Senzor
S1 detekuje, zdali v komofe 56 existuje mnoZstvi jednotkové
davky =zachyceného prasku 64 pfed vyrovnanim komory 56 se
schrankou 12. Po vypuzeni prasku 64 je kolem 16 otaceno
dokud komora 56 nemine senzor S2. Snimad S2 zaznamenava,
zdali v podstaté vSechen praSek 64 byl vypuzen do obalové
schranky 12. Pokud jsou od obou snimadd S1 a 82 ziskany
pozitivni vysledky, mnoZstvi jednotkové davky zachyceného
prasku 64 bylo vypuzeno do schranky 12. Pokud jeden ze
snimac¢i S1 nebo S2 produkuje zapornou hodnotu, je vyslan
signal ovladaci, kde miiZe byt vadna schranka oznadena anebo
systém miZe byt vypnut pro kontrolu nebo opravu. Senzory
prednostné obsahuji kapacitni ¢idla, jeZ mohou detekovat
rizné signdly zaloZené na riznych dielektrickych konstantach
pro vzduch a pro prasek. Jiné snimade obsahuji roentgenové
paprsky a podobné&, jeZ mohou byt pouZity k pohledu dovnit#
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obalové schréanky.

Na Obr. 9 a 10 je podrobné& popsano sestaveni oto&ného
kola 16. Oto¢né kolo 16 miZe byt sestaveno z rozmanitosti
materiald jako jsou kovy, kovové slitiny, polymery,
kompozity a podobn&. Komora 65 a potrubi 60 jsou prednostné
zapracovany ¢i vlisovany do kola 16. Mezi komorou 56
a potrubim 60 je zajistén filtr 74 pro udrZovani zachyceného
prasku v komore, zatimco soulasn& rovné&Z umoZiiuje plynim aby
byly prendSeny do a z potrubi 60. Potrubi 60 obsahuje koleno
76 (viz. Obr. 10) k umoZné&ni potrubi 60 aby bylo spojeno
s hadici 62. Pro pripojeni hadice 62 k potrubi 60 je
poskytnut fitink 78.

Odkazuje nyni zp&t na Obr. 1 a 2, kolo 16 je otaceno
motorem 80 jako je servomotor na st¥idavy proud. Alternativ-
né miZe byt pouZit pneumaticky pootace&. Jsou poskytnuty
draty 82 pro dodavani elektrického proudu do motoru 80.
Z motoru 80 se protahuje h¥idel 84 (viz. Obr. 3), ktera je
pripojena k jednotce reduk&niho soukoli, je¥ otadi kolem
16. Aktivace motoru 18 (z¥ejm& asi 80, pozn. prekl.) otadi
hrideli 84, jeZ zase ota&i kolem 16. Rychlost otadeni kola
16 se miZe ménit v zavislosti na poZadavcich na doby cyklu.
Kolo 16 mi¥e byt b&hem vydavani do komory 56 =zastaveno,
ackoli v nékterych p¥ipadech se miZe kolo 16 otacet
nepretrZité&. Kolo 16 miZe byt volitelnd opat¥eno okolo svého
obvodu mnohosti odmé¥ovacich (davkovacich) komor, takZe
b&hem jednoho otodeni kola 18 miZe byt jednotkovymi davkami
prasku naplnéna mnohost obalovych schranek. Motor 80 je
pfednostné ve spojeni s ovladaCem, takZe kolo 16 je
zastaveno, kdyZ se komora 56 dostane do vyrovnani s ndlevkou
58. Pokud neni Zadna nalevka obsaZena, kolo 16 se zastavi
kdyZ bude vyrovnano s prosivadlem 18. Motor 80 je zastaven
po dobu dostatefnou, aby se naplnila davkovaci komora 65. Po
naplnéni komory 56 je motor opé&t aktivovan, dokud nevejde
dalsi komora 56 do vyrovnani s nalevkou 58. Zatimco je

komora 56 mimo vyrovnani s nalevkou 58, miZe byt pouZit
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ovladaC k zastaveni provozu motori 24 a 26 aby se zastavila
dodavka fluidizovaného prasku.

KdyZ je na kole 16 =zajisténa vice neZ jedna komora
56, nabérdk (¢i 1lopatka) 72 bude pfednostnd& umisténa ve
vztahu ke kolu 16 tak, Ze kdyZ se kolo 16 zastavi k naplnéni
pristi davkovaci komory 56, nabérak 72 je vyrovnan
S naplnénou komorou 56. V kole 16 miZ¥e byt obsaZena mnohost
potrubi 60, takZe kaZda davkovaci komora 56 jé ve spojeni se
zdrojem vakua a stlafeného vzduchu. Pneumaticky pootaded
miZe byt uspofadan tak aby ¥idil, zdali v kaZdém potrubi 60
existuje vakuum nebo stla&eny vzduch v =zavislosti na
relativnim umisté&ni jeho sdruZené davkovaci komory 56.

Odkazuje nyni na Obr. 11, tento znazorihuje podrobné
odm&fovaci (davkovaci) komoru 56. Davkovaci komora 56 ma
prednostné ziZenou valcovitou geometrii, s SirsSim zakon&enim
této komory na obvodé kola 16. Jak bylo dfive popsano,
komora 56 prednostné definuje objem jednotkové davky a bude
prednostné v rozmezi od asi 1 ul do 50 ul, ale miZe se ménit
v zavislosti na konkrétnim prasku a aplikaci. Stény komory
56 jsou prednostné sestaveny z le3té&né nerezavdjici oceli.
Stény mohou byt voliteln& pokryty materidlem s nizkym
t¥enim.

Mezi spodnim zakoncenim 88 a potrubim 60 je filtr 74.
Filtrem 74 je pf¥ednostné& absolutni filtr s otvory v ném, jez
maji takovou velikost, ktera brani prasku aby jim prochazel.
KdyZ se zachycuje praSek majici prim&rnou velikost &astic
v rozmezi od asi 1 um do 5 um, filtr bude mit prednostné
otvory v rozpéti od asi 0,2 um do 5 um, a pfednostn& na asi
0,8 umm ¢i mensSi. Zejména prednostnim filtrem je tenky,
pruZny filtr jako je nap¥iklad polykarbonatovy 0,8 um filtr.
PouZiti tenkého, flexibilniho filtru je vyhodné v tom, Ze
filtr 72 (asi 74, pozn. p¥ekl.) se miZfe vyhnout smérem ven
pri vypuzovani zachyceného prasku. Filtr p¥itom napomaha ve
vytlacovani zachyceného prasku z komory 56 a rovnéd¥ dovoluje
aby se otvory filtru roztahovaly a dovoluje prasku v nich
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zadrZovanému aby byl vyfouknut. Podobn& tak material filtru
S pory, jeZ jsou ziuZené smérem ke stejnému povrchu, miZe byt
orientovan tak, Ze je dale =zvySeno odstrafiovani uvazlych
casti. Timto zplisobem se tento filtr sam &isti pokaZdé co je
zachyceny prasek vypuzovan =z dutiny. Pod filtrem 74 je
umisté&n tuhy z&alohovy filtr 75 k brané&éni vyklenuti smé&rem
donit¥ filtru 74, coZ by zm&nilo objem komory a umoZiiovalo
prasku aby se =zachycoval mezi dolni licni plochou komory
a filtrem 74.

Odkazuje na Obr. 12, tento podrobn& popisuje plné&ni
komory 56 fluidizovanym praskem. Fluidizovany prasek je
taZen do komory 56 tahem vzduchu proudiciho vedle prasku od
vakua v potrubi 60. Prosévani jemného prasku 28 je vyhodné
v tom, Ze praSek je taZen do spodni &asti 88 a zadina se na
sebe stejnomérné hromadit v komo¥e 56, bez formace prazdnych
prostord (dutin) a bez hrudkovani prasku, podobné& tomu jako
kdyby plnila komoru 56 voda. JestliZe zadne jedna strana
komory 56 hromadit vice prasSku neZ jeji druha strana, wvakuum
v plochach mensiho hromadé&ni bude v&tEi a potahne vice ze
vstupujiciho prasku do strany komory 56, ktera ma mensi
nahromadéni prasSku. Eliminace prazdnych dutin b&hem postupu
plnéni je vyhodna v tom, #e prasek nemusi byt bé&hem
davkovaciho postupu zhutiiovan (stlaCovan), coZ by zvySovalo
hustotu a zmenSovalo rozptylovatelnost prasku, &imZ se
sniZuje jeho schopnost byt efektivné& aerosolovan anebo byt
strhavan ve vzduchovém proudu. Dale, eliminovanim dutych
prostord miZe byt ujist&no, ¥e pokaZdé co je komora plnéna,
bude plnéna v podstaté& stejnou davkou jemného prasku. Trvalé
ziskavani stejnom&rnych davek praskovych 1ékii mGZe byt
kritickym, protozZe i malé vychylky mohou negativné
postihnout léCeni. ProtoZe komora 56 miZe mit relativnd maly
objem, p¥itomnost dutin v jemném prasku miZe znadné ovlivnit
vyslednou davku. Aby se tyto problémy vyloudily, ¢i znadné
omezily, je zajiSté&na fluidizace jemného prasku.

Jak bylo popsédno d¥ive, =zachycenému prasku 64 je
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umoZnéno aby se hromadil nad obvodem kola 16, aby se
ujistilo, Ze komora 56 je Uplné& naplné&na zachycenym praskem
64. MnoZstvi pouZitého vakua k pomoci ta¥ené fluidizovaného
prasku do komory 56 bude prednostnd& v rozpéti od asi 0,5
v Hg do 29 Hg anebo v&t3i v dolnim zakoneni 60. Velikost
vakua miZe byt m&né&na aby se ménila hustota zachycovaného
prasku.

Obr. 13 podrobn& zndazorifiuje vypuzovani zachyceného
jemného prasku 64 do obalovych schranek 12. Obalové schranky
12  jsou spolu spojeny v nepfetrZitém pasu (viz. Obr. 1},
jenZz je posouvan tak, aby byla nova schréanka 12 vyrovnana
S naplnénou davkovaci komorou 56 pokaZ¥dé, kdyZ je komora 56
otoCena licni plochou sm&rem doli. Postupny pohyb schranek
12 bude prednostné& Fizen ovladacem tak, aby byla prazdna
obalova schranka 12 vyrovnéna v pfislu$ném moment& s komorou
56. KdyZ je komora 56 oto&ena licni plochou sm&rem dold,
stlaCeny vzduch je tlacden potrubim 60 ve sméru Sipky 90.
Tlak plynu bude zaviset na povaze jemného prasSku. Stlaceny
vzduch vytlaCuje =zachyceny prasSek 64 =z komory 56 a do
schranky 12. ZdZeni komory 56 takové, Ze horni zakon&eni 86
je je vé&tSi neZ spodni zakon&eni 88, je vyhodné p¥i umoZnéni
zachycenému prasku 64 aby byl snadno vypuzen z komory 56.
Jak bylo df¥ive popséno, filtr 74 je usporadan tak, Ze se
prohyba smérem ven kdyZ je pouZit stlaceny vzduch k pomoci
vytlateni zachyceného prasku 64. Vypuzeni zachyceného prasku
64 timto zphsobem umoZiiuje aby byl prasek odstranén z komory
64 Dbez nadbyte&ného stlafovani. Timto zpusobem je prasek
prijaty do obalové schranky 12 dostatecné nestladeny
a rozptylovatelny, takZe miZe byt aerosolovan, kdyZ to bude
pot¥eba pro pulmonarni aplikaci jak bylo popséano drive.
Naplnéna obalova schranka 12 maZe byt, volitelné&, podrobena
vibra¢ni ¢€i ultrazvukové energii aby se sniZilo mnoZstvi
stlac¢eni (hutnost) daného prasku.

Odkazuje na Obr. 14, tento znazorifiuje alternativni
ztvarnéni zarizeni 100 pro plné&ni jednotkovych davek jemného
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prasku do mnohosti obalovych schrének 12. Za¥izeni 100 je
v podstaté totoZné ze zafizenim 10, s vyjimkou toho, Ze
zarizeni 100 obsahuje mnohost otafivych kol 16 a obsahuje
vétsi fluidizujici zafizeni 102. Pro vhodnost pojednani bude
za¥izeni 100 popsdno pouZitim stejnych referenénich &islic
jako zarizeni 10, s vyjimkou fluidizujiciho zarizeni 102,
KaZdé =z kol 16 je opatfeno alespoii jednou odm&Ffovaci
(davkovaci) komorou (nezndzorné&na) a p¥ijima a vypuzuje dany
prasek v podstaté stejnym zpUisobem jako zafizeni 10.
S kaZdym kolem 16 je sdruZena F¥ada obalovych schranek, do
nichZ je vypuzovan zachyceny prasek 64. V tomto zplisobu miZe
byt uspof¥adan ovladac, jenZz je v podstaté totozZny
s ovladacem popsanym ve spojeni se za¥izenim 10. Hadice 62
poskytuje vakuum a stlaeny vzduch do kaZdé z komor 56
zpuisobem d¥ive popsanym.

Odkazuje nyni na Obr. 15 a 16, tyto podrobné&ji popisuji
provoz fluidizujiciho za¥izeni 102. Fluidizujici =zafFizeni
102 obsahuje prvni sito 104 a miZe byt voliteln& opat¥eno
druhym sitem 106. Prvni sito 104 a druhé sito 106 jsou
pohybovatelné zadrZovany uvnitf protaZeného prosévaciho
zarizeni 108. Prvni sito 104 a druhé sito 106 ijsou
v podstaté totoZné s prvnim sitem 20 a druhym sitem 22,
s vyjimkou toho, Ze prvni sito 104 a druhé sito 106 jsou
delsi. Podobné& je prosévacka 108 v podstatd toto¥na s prosé-
vackou 18, s vyjimkou toho, #e prosévacka 108 ma delsi
geometrii a obsahuje mnohost otvord 110 pro jednotlivou
protaZenou Sté&rbinu, pro umo¥néni fluidizovanému prasku aby
simultanné& vstupoval do vyrovnanych komor 56 kaZdého kola
16. Motory 24 a 26 jsou pouZity k cyklickému postupnému
pohybu prvniho sita 104 a druhého sita a 106 v podstaté
stejnym zplisobem tak jak bylo d¥ive popsano u zafizeni 10.
Zarizeni 100 je vyhodné v tom, Ze umoZiuje aby bylo ve
stejném moment& plné&no vice obalovych schréanek 12, ¢imZ se
zvySuje velikost pf¥islusného provozu. Cerstvy, jemny prasek
28 mlZe byt p¥imo sypan do prosévacky 108 anebo miZe byt
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alternativné& nabiran Snekem, vibrovan nebo podobn&, do
prosévacky 18 aby se zabranilo p¥edb&Znému stladovani prasku
28 pred prosévanim. V jeSt& podob& miZe byt jemny prasek 28
prosévan do prosévacky 108 z horni nasypky jak je to popsano
ve ztvarnéni na Obr. 17.

Obr. 17 znazoriuje obzvla3té& prednostni ztvarnéni
za¥izeni 200 pro rychlé a simultanni napliiovani mnohosti
obalovych schranek. Zafizeni 200 obsahuje nasypku 202 majici
sito 204. Otvor 206 je =zajiStén na spodni &asti nasypky 202
tak, Ze jemny praSek 208 udrZovany v ndsypce 202 je prosévan
sitem 204 ven otvorem 206. S pomoci gravitadni sily jemny
prasek 208 pada do prosévacdky 210, umisténé vertikdalna pod
nasypkou 202. Prosévacka 210 obsahuje sito 212, je¥ proséva
jemny prasSek 208. Na spodni &asti prosévacky 210 je zajistén
otvor 214. Otvorem 214 prosévany praSek 208 pada (s pomoci
gravitace) smérem k protaZené valcovité otodné soudasti 216.

Sito 212 mad pfednostnd& otvory s pramd&rnou velikosti
v rozpéti od asi 0,05 mm do 6 mm, a pFednostnd&ji od asi 0,2
mm do 3 mm, a je wuvadéno do posuvného pohybu ve frekvenci
v rozpéti od asi 1 Hz do 500 Hz, a prednostn&ji od 10 Hz do
200 Hz.

Sito 212 ma pfednostn& otvory s prumdrnou velikosti
v rozpéti od asi 0,05 mm do 6 m, a pF¥ednostndji od 0,2 mm do
3 mm, a je wuvadéno do postupného posunovaciho pohybu ve
frekvenci v rozpéti od asi 1 Hz do asi 500 Hz, pfednostnéji
od 10 Hz do 200 Hz. Sito 204 prednostns obsahuje otvory
s prumérnou velikosti v rozp&ti od asi 0,2 mm do 10 mm,
prednostnéji od 1 mm do 5 mm. Druhé sito je prednostné
uvadéno do posunovaciho pohybu ve frekvenci v rozpéti od asi
1 Hz do asi 500 Hz, prednostnéji od 1 Hz do 100 Hz.

Pro detekovani mnoZstvi prasku uvnit# prosévacky 210
je opatfen senzor 218, jako je laserovy senzor. Senzor 218
je ve spojeni s ovladacem (neznazornén) a je pouZit k Fizeni
aktivace sita 204. Timto zplisobem miiZe byt aktivovéano sito
204 k prosévani prasku 208 do prosévacky 210, dokud neni
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dosaZeno predem stanoveného mnoZstvi nahromadé&ni prasku.
V tomto bodé je sito 204 =zastaveno, dokud neni dostatedéné
mnoZstvi proseto ven z prosévacky 210.

Jak je nejlépe znazornéno na Obr. 18, otafiva soudast
216 obsahuje mnohost osové vyrovnanych komor 220, 222, 224,

2
souCast 216 mGZe byt opat¥fena jakymkoli mnoZ¥stvim komor

N
[}

, pro p¥ijimani prasku 208 =z prosévadky 210. Otaciva

podle potfeby a kaZda bude pFfednostnéd uspofddana podobné
jako komora 56, jak je tato dfive popsana. Prasek 208 je
natahovan do a vypuzovan z komor podobnych za¥izeni 10 jak
dfive popsano. Konkrétné, vzduch je taZen kaZdou komorou
220, 222, 224, 226, za uUfelem simultanniho plné&ni obalovych

schranek praSkem 208, kdyZ jsou komory vyrovnany s otvorem
214. MnoZstvi zachyceného prasku bude prednostné& nastaveno
tak, aby odpovidalo objemu komory. <Cast 216 je otofena
0 180 stupiid dokud neni lici otocena k uskupeni obalovych

schranek 228, jeZ jsou formovany do ¥ad, nap¥. Fady 230

a 240. StlaCeny vzduch je pak prosazovan komorami a vypuzuje
prasSek do schranek 228.

Odkazuje na Obr. 18 a 19, tyto popisuji zplisob
simultanniho plnéni uskupeni obalovych schréanek 228 pouZitim
zarizeni 200. Potom co jsou komory 220, 222, 224, 226,

naplnény, jsou vyrovndny s Ffadou 230 (viz. Obr. 17) schranek
230a, 230b, 230c¢, 230d, s obalovymi schrankami 230a a 230c¢
vyrovnanymi s komorami 220 a 224, jak je znédzornd&no na Obr.

18. Stlateny vzduch je pak dodavan potrubim 232 k vypuzovani
prasku z komor 220, 224, do obalovych schranek 230a, 230c,
v tomto poradi. Otacitelnd soucast 216 je potom posunuta
k osovému vyrovnani komor 222, 226, s obalovymi schrankami
230b, 230d, v tomto poradi, jak je znazorn&no na Obr. 19.
Stlateny vzduch je pak doddvan potrubim 236 k vypuzovani
prasku 208 do obalovych schranek 230b, 2304, jak je to

znadzornéno. Alternativn& miZ¥e byt uskupeni schréanek 228

udrzZovano v drZaku obalovych schréanek, jimZz miZe byt opét
postupné pohybovano =za tucelem vyrovnani obalovych schranek
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s p¥isluSnymi komorami.

Potom co jsou obalové schranky fady 230 naplnény, jsou
pak plnény schranky fady 240 prostrfednictvim otoceni
soucCasti 216 o 180 stupiii k znovuplné&ni komor 220, 222,
224, 226, jak je dfive popsano. Uskupeni schranek 228 je
posunuto k umisténi fady 240 do stejného umisté&ni co d¥ive
zaujimala Fada 230 a dany postup je opakovan.

Obr. 20 =zndzoriiuje alternativni ztvarnéni zafizeni

e
=
N

pro plnéni obalovych schranek jednotkovymi davkami

|

mného prasku 114. Zafizeni 12 obsahuje p¥ijimaci nasypku

Pt
=
[}

pro prijimani jemného prasku 114. Nasypka 116 je zdaZena

|

B> M |

smérem dovnit¥ tak, Ze se jemny prasSek 140 (zFejmé spise

H
=

, pozn. p¥ekl.) hromadi na spodni £asti nasypky 116. Kolo

- -

majici mé&f¥ici (davkovaci) komoru 120 se protahuje do
11

ja—y
@

1
nasypky tak, Ze davkovaci komora 120 je ve spojeni

|

s jemnym praSkem 114. Kolo 118 a davkovaci komora 120 mohou
byt sestaveny v podstaté& identicky s kolem 16 a davkovaci
komorou 56 zarizeni 10. K fluidizaci jemného prasku 114, je
poskytnuto potrubi 122 a protahuje se do spodni &asti 124
nasypky 116. Stlaceny vzduch je p¥edavan potrubim 122, jak
je to znazornéno Sipkou 126. Stla&eny vzduch dmycha skrz
a fluidizuje jemny prasek 114, jenZ se hromadi na spodnim
zakonCeni 124. Zatimco je jemny prasek 114 fluidizovan,
v komofe 120 se vytvari vakuum prost¥ednictvim potrubi 128
podobnym zpisobem jaky byl d¥ive popsan u za¥izeni 10. Toto
vakuum tahne dovnit¥ urdity fluidizovany prasek 114 do
komory 120 a plni komoru 12 (zFejmé spiSe 120, pozn.
prekl.). Potom co je komora 120 naplnéna, kolo 118 je
otoCeno okolo stiraciho noZe (neznazornén), k seskrabnuti
nadbytecného prasku. Kolo 118 je pak dale otadeno dokud neni
otoCeno lici smérem dold v poloze 130. V tomto umistédni miZe
byt stlaceny vzduch smérovan potrubim 128 aby vypuzoval
zachyceny prasSek podobnym, d¥ive popsanym zplusobem.

Odkazuje na Obr. 21, bude podrobné popsan prikladny
zplisob pro plnéni blisterovych baleni jemnym praskovym medi-
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kamentem. Na pocfatku je praSek =ziskan ze zasobniku ve volnd
loZené podobé&, jak je zndzorné&no v kroku 140. PrasSek je poté
prepravovan (krok 142) do prasSek plniciho za¥izeni prostfed-
nictvim horni nasypky jako je nasypka za¥izeni 200, jak bylo
d¥ive popsano. V kroku 144 je dany prasSek kondicionovan
fluidizovanim prasku jak bylo dfive popsano tak, Ze miZe byt
patficné& odméfovan (davkovan). Jak je znazorné&no v kroku
146, potom co je prasSek pat¥ic¢né& kondicionovan, je fluidizo-
vany praSek smé&rovan do komory, dokud komora neni naplnéna
(krok 148). Potom co je komora naplnéna, je zachyceny prasek
stiran v kroku 150 k vytvo¥eni mnoZstvi jednotkové davky
zachyceného prasku.

Voliteln&, v kroku 152, mGZe byt mnoZstvi jednotkové
davky zmenSeno, aby se vytvo¥ilo mensi mnoZstvi jednotkové
davky. MnoZstvi zbyvajici jednotkové davky je pak snimano
(krok 154), aby se urcilo, =zda komora skute&n& obdrZela
mnoZstvi daného prasku. V kroku 156 =zac¢ind formovani
blisterového baleni dodavanim p¥islusného baliciho materialu
do tradi¢niho blister baliciho zafizeni. Blisterova baleni
jsou pak formovana v kroku 158 a jsou snimana (krok 160),
aby se urc¢ilo, zda byla tato baleni pfrijateln& vyrobena.
Blisterové baleni je pak vyrovnano s davkovaci komorou
a zachyceny prasek je v kroku 162 do tohoto blisterového
baleni vypuzen. V kroku 163 je pouZit snimal k ov&¥eni toho,
zda byl do obalové schranky uspé&sSné vypuzen vSechen prasek.
Naplnéné baleni je potom v kroku 164 uzav¥eno. Kroky 140 aZ
164 jsou prednostné& vSechny provadény v prost¥edi s Fizenou
vlhkosti, takZe obalové schranky jsou napln&ny lékovym
praskem bez vystaveni nezadoucim proménam vlhkosti.
Volitelné a potom co bylo blisterové baleni ut&sné&no
(uzavieno), miZe byt baleni v kroku 166 podrobeno rozbiti
sbalkd, k wuvolné&ni a odhutnéni daného prasku (pokud ke
stlaceni do$lo) wuvnit¥ blisterového baleni. V kroku 168 je
naplnéné baleni hodnoceno k wurfeni toho zdali je pF¥ijatelné

nebo by mé&lo byt vyrazeno (zmetek). JestliZe je pFijatelns,




- 32 -

baleni je oznaCeno nalepkou (krok 170) a =zabaleno (krok
172).

Fluidizace jemného prasku jak je d¥ive popséana, miaZe
byt rovnéZ uZite¢na pr¥i pripravé loZe jemného prasku pouZi-
vaného tradi¢nimi davkovaci jako je davkova¢ "Flexofill",
v obchodé k dostédni od firmy MG. Takové davkovale obsahuji
kruhovy Zlab (nebo 1laZko prasku), ktery je orientovan
v horizontédlni rovin& a jenZ mi%e byt otaCen okolo svého
stfedu. B&hem otaceni je tento Zlab naplnén nalitim dosta-
tecného mnoZstvi tekutého prasku do Zlabu a v tomto Zlabu je
vytvofena specificka hloubka. KdyZ se tento Zlab a prasek
otaci, prasSek prochazi pod stiracim noZem, ktery stira
nadbytecny prasek a stlacuje ho. Timto zplsobem je prasek,
ktery prochazi pod stiracim noZem, udrZovan v konstantni
hloubce a hustoté&. Aby byl prasek odméfen (davkovan) je loZe
zastaveno a do prasku Jje v urcité vzdalenosti od loZe
pono¥ena tenkosténna trubice tak, Ze je v této trubici
zachyceno valcovité jadro prasku. Objem ptrislusné davky
zéavisi na vnit¥nim priméru trubice a rozsahu, v né&mZ je tato
trubice umisténa do daného loZe. Hubice je pak vyzvednuta
z loZe a posunuta do polohy primo nad obalovou schrankou, do
niZz ma byt dodéna urdita davka. Pist uvnit¥ této hubice je
pak hnan smérem dold k vytlacovani zachyceného prasku ze
zakonceni trubice, takZe miZe padat do urlité schranky.

Podle pritomného vyndlezu je loZe prasSku naplnéno
jemnym praskem tak, Ze tento praSek md stejnomé&rnou hutnost,
t.j. jemny praSek je zavadén do loZe takovym zpisobem, Ze se
dohromady nehrudkuje a neformuje uvnit¥ tohoto loZe dutiny
¢i plochy s lokalni vysokou hustotou. Minimalizace dutych
prostor a ploch s vysokou hustotou jsou dileZité, protoZe
davkovani je definovano volumetricky &i objemov&), obvykle
je to asi 1 ul aZ asi 100 ml, typictéji asi 3 ul aZ asi 30
al. U takovych malych davek i malé dutinky mohou znacné
negativné postihnout objem zachycené davky, zatimco regiony
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s vysokou hustotou mohou zvySovat hmotnost.

Stejnomé&rného plné&ni loZe prasku podle tohoto vynalezu
je dosaZeno fluidizovanim jemného prasku p¥ed tim neZ je
tento jemny praSek =zavadén do loZe. Fluidizace miZe byt
dosaZeno pruchodem jemného prasku jednim anebo vice sity,
podobné jako ve drive popsanych ztvarn&nich. KdyZ prasek
opousti tato sita, stejnomé&rné se uklada v 1loZi Dbez
formovani vyznamnych dutin. Alternativné& miZe byt fluidizace
jemného prasku po naplnéni loZe provedena vibrovanim tohoto
loZe, coZ napomaha p¥i "usazovani" prasku a zmenSeni nebo
vylou€eni jakychkoli dutin. V dal8im ztvarné&ni miZe byt za
uCelem zmenZSeni ¢&i vylouceni jakychkoli dutin loZem taZeno
vakuum.

Potom co bylo odebrano nékolik davek z loZe prasku,
uvnit¥ loZe zustavaji valcovité otvory. Aby se pokratovalo
v davkovani, musi byt =znovuhomogenizovana hustota tohoto
loZe. To je moZno provést znovufluidizovanim prasku tak, Ze
miZe dohromady téci a zapliiovat tyto dutiny. Aby se loZe
osvéZzilo, mGZe byt pouZito néjakeé kypfidlo (jako je
oscilujici vertikalni sito), ¢i mohou byt zavedeny do loZe
tlouky za ucelem rozmélné&ni otvord v jakémkoli zbyvajicim
prasku.

Volitelné& by mohl byt vSechen prasSek odstrané&n a celé
loZe znovupfipraveno prost¥ednictvim znovuprosivani
a spojenim s novym praskem. RovnéZ dodatedny prasek by mé&l
byt dodavan, jak drive popsano, aby byla uroveil prasku
pfivedena zpé&t do plvodni vySky. Zlabem je pak otadeno aby
se setfel jakykoli nadbyteény prasek, takZe zbyvajici prasek
bude posilen (osvé&Zen) do své pivodni konsistence a hloubky.
Je dileZité, aby byl dodatecny praSek pridavan pres
prosivacku tak, aby stav pfichdzejiciho prasku byl stejny
jako v loZi existujiciho préasku. Prosévaci zarizeni rovnés
umozriuje stejnom&rné rozd&lovani pfrichoziho prasku pfres
velikou plochu, ¢imZ se minimalizuji regiony s vysokou
hustotou, zpisobované velkymi kusy p¥ichazejiciho prasku.
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ACkoli byl predchozi vynalez, pro ufely jasnosti
a pochopeni, popisovan do urcéitych podrobnosti prost¥ednic~
tvim zobrazeni a prikladu, bude z¥ejmé, Ze v ramci
pfislusSnych p¥iloZenych ndrokii mohou byt provadény urdité
zmé&ny a modifikace.
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PATENTOVE NAROKY

Zplisob pro prenaSeni jemného prasku, zahrnujici:

fluidizovani jemného préasku,

zachycovani alespon casti fluidizovaného jemného
prasku, a

pfenasSeni zachyceného jemného prasku do obalové
schranky, v niZ je prendSeny prasSek dostatecné& nestlacten,

takZe miZe byt po odstranéni z této schréanky rozptylovéan.

Zpisob podle naroku 1, v némZ jemny praSek zahrnuje n&jaky
lék, sloZeny =z jednotlivych ¢astic majicich pramé&rnou

velikost v rozmezi od asi 1 um do 100 um.

Zpisob podle naroku 1, v némZ krok fluidizovani zahrnuje

prosévani jemného prasku.

Zpisob podle naroku 3, v né&mZ krok prosévani zahrnuje
cyklicky posunovani (postupny pohyb) sita k prosévani
jemného prachu timto sitem.

Zptisob podle naroku 4, v némZ mada sito otvory majici
primérnou velikost v rozp&ti od 0,05 mm do 6 mm, a v nédmZ je

sito posunovano ve frekvenci v rozmezi od 1 Hz do 500 Hz.

Zptisob podle naroku 4, v né&mZ krok fluidizovani dale
zahrnuje prosévani jemného préasku druhym sitem p¥ed jeho

prosévanim prvnim sitem.

Zphsob podle naroku 6, dale zahrnujici cyklicky posunovani

druhého sita k prosévani jemného prasku druhym sitem.

Zpisob podle naroku 7, v némZ druhé sito ma otvory majici
pramérnou velikost v rozpéti od 0,2 mm do 10 mm, a v némZ je

druhé sito posunovédno ve frekvenci od 1 Hz do 500 Hz.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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Zpisob podle naroku 7, v némZ prvni a druha sita jsou

posunovana v protilehlych smérech k sobé& navzajem.

Zphsob podle naroku 1, v némZ krok fluidizovani zahrnuje

dmychani plynu do jemného prasku.

Zptisob podle naroku 1, v némZ krok zachycovani zahrnuje
taZeni vzduchu komorou, umist@nou blizko fluidizovaného
prasku, v némZ taZeny vzduch pomdhd pri taZeni jemného

prasku do této komory.

Zptisob podle naroku 11, v némZ je vzduch taZen komorou
v ménici se rychlosti za uUfelem zmény sily na prasek, &imZ
je ménéna hustota zachycovaného prasku, aby se ¥Fidila

hmotnost zachycovaného prasku.

Zptisob podle naroku 11, v némZ krok =zachycovani dale
zahrnuje prosazovani (nalévani) fluidizovaného prasku do

komory.

Zptisob podle mnaroku 11, v némZ krok pfendsSeni zahrnuje

vypuzovani zachyceného prasku z komory do obalové schranky.

Zptisob podle naroku 13, ddle zahrnujici zavadéni stlaceného

vzduchu do komory k vypuzovani zachyceného prasku.

Zplsob podle naroku 1, dale zahrnujici p¥rizpisobeni
velikosti (mnoZstvi) =zachyceného prasku na velikost n&jaké

jednotkové davky.

Zpisob podle naroku 15, dale zahrnujici prizplisobeni
velikosti jednotkové davky na men$i velikost jednotkové
davky.




18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
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Zplsob podle naroku 11, v némZ jemny prasSek obsahuje né&jaky

lék,

prasku =z

dale

komory tak,

a zahrnuje
Ze
jemného prasku.

18,

Zptsob podle naroku

dodate&ného mnoZstvi zachyceného prasku

odstranovani

v komofe zustava

dal

mnoZstvi zachyceného

jednotkova davka

e zahrnujici odstrafiovani

z komory, za nGcelem

prizpisobeni velikosti jednotkové davky.

Zptisob podle naroku 18,
odstrariovaného prasku.
Zptisob podle naroku 14, da
zda-1li je =z
prasek.
Zptisob podle naroku 21,
kdyz
zachyceny prasek.

zZpravy, z komory ne

Zptsob podle naroku 1,

le

dale

ni

déle zahrnujici recyklovani mnoZstvi

zahrnujici detekovani toho,

komory vypuzen v podstaté& vSechen zachyceny

zahrnujici vydéani chybové

vypuzen v podstaté vSechen

dale zahrnujici umisté&ni zachyceného

prasku do mnohosti obalovych schréanek.

ZpGsob podle néaroku 1, dale

zahrnujici dodavani mechanické

energie do obalovych schranek po kroku p¥enasSeni.

Zpisob pro pFfenaseni 1léku

Z

jemného préasku, majiciho

pramérnou velikost v rozpéti od 1 um do 100 um, tento zplsob

zahrnuje:

prosévani mnoZstvi jemného prasku do komory,

prizpisobeni mnoZstvi

jednotkové davky, a

prasku v

komofe na mnoZstvi

prenaseni mnoZstvi jednotkové davky jemného prasku do

obalové schranky, v ni¥

nestlacen,
rozptylovan.

je

takZe miZe byt po odstranéni z

prenasSeny prasSek dostate¢ns
této schranky
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
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Za¥izeni pro prenaSeni jemného prasku do alespoin jedné

obalové schranky, zarizeni zahrnuje:

prost¥edek pro fluidizovani jemného préasku,

prostfedek pro zachycovani alespofi Gasti fluidizované-
ho prasku, a

prost¥edek pro vypuzovani zachyceného prasku ze

zachycovaciho prost¥edku a do prislusné obalové schréanky.
Zarizeni podle naroku 26, v némZ prostf¥edek pro zachycovani

zahrnuje komoru a prostfedek pro taZeni vzduchu touto

komorou.
jemny prasSek ma primérnou

Zarizeni podle mnaroku 26, v némZ

velikost Castic v rozpéti od asi 1 um do 100 um.

Za¥izeni podle naroku 28, v n&mZ prost¥edek pro fluidizovani
zahrnuje sito majici otvory s pramérnou velikosti v rozp&ti

od asi 0,05 mm do 6 mm.

Zarizeni podle néaroku 29, dale zahrnujici motor pro cyklické

posunovani sitem, a v némZ tento motor posunuje timto sitem

ve frekvenci v rozmezi od 1 Hz do 500 Hz.

Zar¥izeni podle ndroku 29, v né&mZ prost¥edek pro fluidizovani

prasku dale obsahuje druhé sito, majici otvory s prim&rnou

velikosti v rozpé&ti od 0,2 mm do 10 mm.

Zarizeni podle naroku 31, dale zahrnujici druhy motor pro

cyklické posunovani druhym sitem.

Zarizeni podle naroku 32, v némZ tento druhy motor posunuje
druhym sitem ve frekvenci v rozmezi od 1 Hz do 500 Hz.
zarfize-

Zarizeni podle naroku 31, dale zahrnujici prosévaci

ni, v némZ je posunovatelnd zadrZovano prvni a druhé sito.
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
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Za¥izeni podle naroku 34, v némZ jsou prvni a druhé sito od
sebe vzajemn& rozmisté&na ve vzdalenosti v rozmezi od 0,001

mm do 5 mm, a v némZ druhé sito je nad prvnim sitem.

Zarizeni podle naroku 35, v némZ ma prosévaci za¥izeni

zuZujici se geometrii.

Zarizeni podle néroku 26, v némZ prost¥edek pro fluidizaci
obsahuje =zdroj stlac¢eného plynu pro dmychani plynu do
jemného prasku.

Zarizeni podle naroku 27, v n&mZ komora obsahuje spodni
cast, mnohost bo€nich sté&n a otev¥enou vrchni &ast, a v ném¥
jsou alespon n&které =z Fefenych st&n od vrSku ke spodku

seSikmeny smérem dovnit¥.

Zarizeni podle naroku 38, v némZ komora vymezuje objem

néjaké jednotkové davky.

Zarizeni podle naroku 38, dale zahrnujici otvor ve spodni
casti komory, a v némZ prost¥edek pro taZeni vzduchu
obsahuje zdroj vakua ve spojeni s timto otvorem.

Zarizeni podle naroku 40, dale zahrnujici filtr usporadany
pfes Treleny otvor.

Zatizeni podle naroku 41, v né&mZ filtr ma otvory s pramé&rnou
velikosti v rozmezi od asi 0,1 um do 100 um.

Zarizeni podle naroku 41, v né&mZ je =zdroj vakua ménivy,
takZe miZe byt mé&néna rychlost proudu vzduchu komorou.

Zarizeni podle naroku 43, v ndmZ¥ je mé&né&na rychlost proudu
vzduchu prostfednictvim mé&n&ni vakuového tlaku na stranu
filtru po proudu.
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Zarizeni podle naroku 40, v némZ prost¥edek pro vypuzovani
zachyceného prasku zahrnuje zdroj stlaceného plynu ve

spojeni s fecCenym otvorem.

Zarizeni podle naroku 38, dale zahrnujici prost¥edek pro
prizptisobeni mnoZstvi zachyceného mnoZstvi prasku v komofe
k objemu komory, pomoci d&ehoZ je v komo¥e zadrZovano

mnoZstvi jednotkové déavky.

Zarizeni podle naroku 46, v némZ prost¥edek pro prizplsobeni
zahrnuje hranu pro odstrafiovani jemného prasku, protahujici-

ho se nad sté&nami komory.

Zarizeni podle naroku 47, dale zahrnujici prost¥edek pro
recyklovani odstrané&ného prasku do fluidizujiciho prost¥edku.

Zarizeni podle naroku 46, dale zahrnujici prost¥edek pro
odstrariovani zachyceného prasku z mnoZstvi jednotkové davky

v komore.

Zarizeni podle naroku 49, v né&mZ prostf¥edek pro odstraifiovani

obsahuje nabé&rdk (lopatku).

Zarizeni podle naroku 46, v né&mZ prost¥edek pro pFizplsobeni
mnozZstvi zachyceného prasku zahrnuje druhou komoru, jeZ je
vzajemné zaménitelnd s prvni komorou, druha komora ma objem

odligny od objemu prvni komory.

Zarizeni podle naroku 27, ddle =zahrnujici prost¥edek pro
detekovani toho, zda je v podstaté& vsechen zachyceny prasek
vystrfiknut z komory vst¥ikovacim prost¥edkem.

Zarizeni podle naroku 27, dale zahrnujici nalevku pro

prosazovani (nalévani) fluidizovaného prasku do komory.
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Systém pro plnéni obalovych schranek jednotkovymi davkami
léku z jemného prasku, tento systém zahrnuje:

protaZenou otacitelnou ¢ast majici okolo svého obvodu
mnohost komor,

prost¥edek pro fluidizovani jemného prasku,

prost¥edek pro taZeni vzduchu komorami k pomahani p¥i
zachycovani fluidizovaného prasku v komoréach,

prostredek pro vypuzovani zachyceného prasku =z komor
a do obalovych schréanek,

ovlada¢ pro fizeni prostfedku pro taZeni wvzduchu
a prostr¥edku vypuzovani, a

prosttedek pro (osové) vyrovnavani danych komor

s prostfedkem fluidizace a obalovymi schrankami.

Systém podle narcku 54, v némZ ma otaciva soucast valcovitou

geometrii.

Systém podle naroku 55, dale =zahrnujici hranu p¥ilehlou
k této souCasti pro odstranovani nadbytedného prasku

z komor, kdyZ je touto soulasti otaceno.

Systém podle naroku 55, v némZ prost¥edek pro fluidizovani
zahrnuje sito majici otvory s prim&rnou velikosti v rozpé&ti
od 0,05 mm do 6 mm.

Systém podle naroku 57, dale zahrnujici motor pro cyklickeé

posunovani prvniho sita.

Systém podle naroku 57, v némZ prost¥edek pro fluidizovani
prasku dale =zahrnuje druhé sito, majici otvory s prim&rnou

velikosti v rozpéti od asi 0,2 mm do 10 mm.

System podle naroku 59, dale zahrnujici druhy motor pro
cyklické posunovani druhého sita.
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Systém podle naroku 60, dale zahrnujici protaZené prosévaci
za¥izeni, uvnit¥ kterého je posunovatelné& zadrZovano prvni

sito.

Systém podle naroku 61, v némZ je druhé sito =zadrZovano
uvnitf¥ nasypky, a v némZ je tato nasypka umisté&na nad prosé-

vacim za¥rizenim.

Systém podle naroku 55, dale =zahrnujici drZak obalovych
schranek udrZujici tyto schranky pod otaditelnou ¢asti.

Systém podle naroku 63, v némZ jsou komory vyrovnany
v TYadach, a dale zahrnujici prost¥fedek pro pohybovani
otacitelnou soucasti tak, Ze urcéité z komor Jjsou ve

vyrovnani s radou obalovych schranek.

Systém podle naroku 64, v né&mZ hnaci prost¥edek pohybuje
otacitelnou soucasti k posunuti ur&itych dalSich z komor do
vyrovnani s druhou Fadou obalovych schrének, v nédmZ prvni
a druhé rady obalovych schranek mohou byt pln&ny bez otadeni

¢i znovunapliiovani komor.

Systém podle naroku 64, dale zahrnujici motor pro otaceni
danou soucCasti, a v némZ je aktivace tohoto motoru ¥izena
ovladacemn.
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