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DESCRIPCION
Procedimiento para minimizar la separacion de un fluido bifasico

Existen varios tipos de aparatos dispensadores para llenar productos parenterales y oftalmicos en viales y
recipientes. Un tipo de estos son los rellenadores de desplazamiento positivo. Estos dispositivos emplean un
conjunto de cilindro y pistén que entra en contacto y dispensa el fluido. Normalmente, el fluido entra en el cilindro
cuando el pistén estd en movimiento ascendente, lo que crea un vacio en el que el liquido entra a través de un
puerto de entrada. EI movimiento descendente del pistdon expulsa el fluido a través de un puerto de salida.
Entonces, el proceso puede repetirse. También existen otras realizaciones de rellenos de desplazamiento positivo,
como las que emplean bombas giratorias.

Aunque estos rellenadores son populares debido a su velocidad y precisién, su aplicacion es limitada,
especialmente en el campo farmacéutico. Estos dispositivos son muy dificiles de limpiar, y normalmente deben
desmontarse para esterilizarse. Ademas, dado que el dispositivo realmente entra en contacto con el liquido, existe
un riesgo de contaminacion constante.

Otro tipo de aparato dispensador es el rellenador tiempo/presién. Estos suelen incluir una camara de liquido que se
mantiene a una presion constante. El liquido se dispensa a través de una linea de descarga, que se controla
mediante una valvula de estriccion. La valvula se abre durante un periodo de tiempo determinado para dispensar el
liquido. Dado que la presién se mantiene constante, y el intervalo de tiempo es constante, la cantidad de liquido
dispensado también debe ser constante. Sin embargo, debido a variaciones en el equipo y la deformacion del tubo
de descarga con el paso del tiempo, estos sistemas son menos precisos que lo necesario para muchas
aplicaciones.

Un tercer tipo de aparato dispensador es el aparato dispensador volumétrico, como se muestra en las patentes
estadounidenses 5,680,960, 5,480,063, y en la publicacion n° 2005-0029301. Estos dispositivos miden y dispensan
un volumen de liquido predeterminado. Estos sistemas son muy precisos y evitan problemas de contaminacion,
comunes en estos aparatos de desplazamiento positivo, ya que no hay partes moéviles en contacto con el liquido.

Los aparatos anteriormente mencionados pueden utilizarse para dispensar liquidos monofasicos pero todos los
aparatos descritos poseen uno o mas inconvenientes significativos cuando dispensan solidos dispersos en liquidos
(suspensiones) o gotas de un liquido suspendidas en otro liquido (emulsiones). Los productos en suspensién, como
vacunas o asteroides, pueden asentarse si no se agitan adecuadamente. En el caso de las emulsiones, los dos
liquidos formaran gotitas cuando se agiten pero, cuando cesa la agitacion, las gotitas pueden separarse en dos
capas separadas. Ambos casos resultaran en una pobre uniformidad del contenido de un vial al siguiente durante
la dispensacion final del producto.

Asimismo, puede ser dificil limpiar el equipo del proceso que ha contenido suspensiones o emulsiones, lo que
supone trabajosos procedimientos de limpieza y un periodo de inactividad importante para cambiar de un lote a
otro. Dado que el medicamento final debe permanecer estéril, deben cumplirse con estrictos procesos asépticos
durante el reensamblado del aparato dispensador.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento que tiene suministro para la
mezcla de productos de suspension y emulsion, mientras mantiene la integridad del sistema para no afectar
negativamente la esterilidad. También es un objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento que
minimice la cantidad de tiempo invertido en limpiar el sistema de suministro, minimizando de este modo el periodo
de inactividad requerido.

El documento US 2,764,722-A divulga un motor accionado por una bomba bidireccional y un circuito de control para
utilizar en combinaciéon con una bomba bidireccional en una maquina de lavado automatica y que tiene una
aplicacion particular donde se bombea agua caliente jabonosa de una camara de lavado a un depésito durante un
primer ciclo de lavado y vuelve a la camara de lavado al inicio del segundo ciclo de lavado.

La presente invencion se reivindica en las reivindicaciones.

En un aparato util para realizar el procedimiento de la invencidn, se coloca una bomba inversa entre el depésito y la
fuente de liquido para bombear liquido periédica o continuamente hacia y desde el depdsito.

El formato de un solo uso permite una instalacion facil, la preesterilizacion y una facil limpieza, lo que supondra un
tiempo de inactividad minimo, una reduccion significativa de los costes quimicos de limpieza y una mayor garantia
de esterilidad. La forma y material del dep6sito son fundamentales para mantener la uniformidad del producto.
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Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama esquematico de un cartucho dispensador (til en la presente invencion;

la figura 2 es un diagrama esquematico que muestra una realizacion del sistema dispensador util con el
procedimiento de la presente invencion; y

la figura 3 es un diagrama esquematico que muestra un depdsito Gtil con el procedimiento de la presente
invencion.

Descripcion detallada de la invencién

El sistema dispensador til con el procedimiento de la presente invencion descrito en la presente memoria consiste
en un cartucho dispensador de un solo uso y un componente de equipo fisico en el que puede instalarse el cartucho
dispensador. El sistema de equipo fisico se describe en la técnica anterior (patentes estadounidenses 5,680,960 y
5,480,063). La presente invencién proporciona un novedoso cartucho dispensador y un procedimiento que permite
la dispensacion precisa de suspensiones y emulsiones.

Preferiblemente, la seccidon de depodsito del liquido del cartucho dispensador es una camara elastica o flexible o
bolsa, que se expande y contrae para mantener una presion interna constante. Las cajas similares a bolsas
desechables son especialmente adecuadas. La seccién de conductos del cartucho dispensador consiste en
conductos flexibles como conductos de silicona, polietileno u otro elastémero o polimero unidos mediante
conectores de plastico realizados en materiales como polietileno, polipropileno o polifluorocarbonos.

La figura 1 muestra un ejemplo de un cartucho dispensador. Un puerto de entrada (21) y uno de salida (22)
en el deposito (20) estan conectados con un bucle de conectores (15). Se proporciona un puerto (25) en la
parte inferior del depésito (20) para permitir que el liquido se mueva hasta el conjunto de conductos
utilizados para suministrar el producto a sus recipientes finales (no mostrados).

La figura 2 ilustra una disposicion util para llevar a cabo la presente invencion, donde se utiliza una bomba alterna o
inversa para mantener el flujo y mezclar en un depésito. Una Unica bomba peristaltica (8), capaz de invertir la
direccion, esta en comunicacion fluida tanto con una fuente de suministro de liquido a granel (4) como con el
deposito de un cartucho dispensador (3) a través de los conductos adecuados. Se supervisa el nivel de liquido en el
depdsito del cartucho dispensador (3), con un interruptor de nivel. Cuando el nivel de liquido en el depésito alcanza
un nivel predeterminado, la bomba (8) permanece activada pero cambia de direccion de modo que el producto es
bombeado alternativamente hacia y desde el depdsito de forma periédica o continua. Si el nivel en el depdsito del
cartucho dispensador (3) cae por debajo del nivel predeterminado, la bomba (8) se coloca en modo de una sola
direccion para llenar el depdsito hasta el nivel deseado y de nuevo se sitia en modo alterno para bombear
alternativamente el producto hacia y fuera del depésito para mantener el flujo y evitar que los sélidos se asienten.

En caso de que la extraccién de liquido del depdsito del cartucho dispensador (3) no mezcle el contenido del
depdsito tan eficientemente como el relleno del depdsito, la velocidad de la bomba (8) también puede variar en
funcion de la direccién de la bomba de modo que el tiempo que la bomba esta extrayendo liquido sea menor al 50%
del tiempo de ciclo de la bomba o puede minimizarse el tiempo del ciclo.

La figura 3 muestra un ejemplo preferente de la seccion del depdsito (20) del cartucho dispensador que esta
disefiado para maximizar el movimiento de liquido en el depdsito (20) y minimizar cualquier zona potencial de
estancamiento. La presente realizacion muestra los puertos de entrada (21) y salida (22) del deposito (20) situados
en lados opuestos del depdsito (20). Un puerto (25) en la parte inferior del depdsito (20) permite que el liquido se
mueva hasta el conjunto de conductos utilizados para suministrar el producto a sus recipientes finales (no
mostrados).

Las siguientes realizaciones no forman parte de la presente invencion:

1. Un apartado dispensador de liquido para dispensar un volumen de liquido predeterminado,
comprendiendo un depdsito (3), una primera bomba (1) en comunicacion fluida con una fuente de liquido (4)
y dicho depdsito (3) para bombear liquido a dicho depésito (3), y una segunda bomba (2) en comunicacion
fluida con dicho depdsito (3) y una fuente de liquido para bombear liquido de dicho depésito (3).

2. El sistema dispensador de liquido del parrafo 1, donde dichas primera y segunda bombas (1, 2) son
bombas peristélticas.
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3. El sistema dispensador de liquido del parrafo 1, y pudiendo ser:
a) dicho liquido una suspension, o
b) una emulsién.

4. El sistema dispensador de liquido del parrafo 1, comprendiendo ademas un dispositivo de determinacion
del nivel de liquido para determinar el nivel de liquido en dicho deposito (3), y un controlador de respuesta a
dicho dispositivo de determinacion del nivel de liquido para controlar la velocidad de dicha primera y
segunda bombas (1, 2) segun el nivel de liquido en dicho depésito (3).

5. El sistema dispensador de liquido del parrafo 1, comprendiendo ademas un cartucho dispensador (3) que
aloja dicho depdsito.

6. Un aparato de dispensacién de liquido para dispensar un volumen de liquido predeterminado,
comprendiendo un depésito (3) que tiene una entrada y una salida; una bomba (5) que tiene una toma en
comunicacion fluida con dicha salida de dicho depdsito (3), y un escape en comunicacion fluida con dicha
entrada de dicho depésito (3); y medios (6) para regular la cantidad de liquido que fluye desde una fuente de
liquido (4) a dicha toma de la bomba.

7. El aparato dispensador de liquido del parrafo 6, y cualquiera de los siguientes casos:
a) en el que dicho liquido es una suspension;
b) en el que dicho liquido es una emulsion;
c) en el que dicho medio para regular la cantidad de liquido comprende una vélvula (6), en cuyo caso,
opcionalmente, dicha valvula es una valvula de estriccion;
d) dicho medio para regular la cantidad de liquido comprende una bomba;
e) en el que el medio para regular la cantidad de liquido que fluye a dicha toma de la bomba es sensible
al nivel de liquido en dicho depésito; y
f) comprendiendo ademas un cartucho dispensador (3) que aloja dicho depdsito.

8. Un aparato dispensador de liquido para dispensar un volumen predeterminado de liquido, comprendiendo
un deposito (3) en comunicacion fluida con una fuente de liquido (4), y una bomba inversa (8) en
comunicacion fluida con dicha fuente de liquido (4) y dicho depésito (3) para bombear alternativamente
liquido a dicho depésito (3) desde dicha fuente de liquido (4) y fuera de dicho depésito (3) a dicha fuente de
liquido (4).

9. El aparato dispensador de liquido del parrafo 8, y cualquiera de los siguientes casos:
a) en el que dicha bomba (8) es una bomba peristaltica;
b) en el que dicho liquido es una suspension;
c) en el que dicho liquido es una emulsion;
d) en la que dicha bomba inversa (8) es sensible al nivel de liquido en dicho depésito (3) de modo que
cuando dicho nivel de liquido alcanza un nivel predeterminado, dicha bomba (8) alterna la direccion; y
e) comprendiendo ademas un cartucho dispensador (3) que aloja dicho depdsito.

10. Un procedimiento para minimizar, en un depdésito, la separacién de un liquido bifasico, comprendiendo
una fuente de suministro (4) de dicho liquido en comunicacion fluida con dicho depésito (3), bombeando
dicho liquido de dicha fuente (4) a dicho depdsito (3) con una primera bomba (1) y bombeando dicho liquido
de dicho depdsito (3) a dicha fuente (4) con una segunda bomba (2).

11. El procedimiento del parrafo 10, y pudiendo ser:
a) dicho liquido una suspension; o
b) una emulsion.

12. Un procedimiento para minimizar, en un depdsito, la separaciéon de un liquido bifasico, comprendiendo
una fuente de suministro (4) de dicho liquido, circulando dicho liquido en dicho depdsito (3) bombeando una
parte del mismo fuera de dicho depésito (3) y de vuelta a dicho deposito (3), y regulando la cantidad de dicho
liquido en dicha fuente de suministro (4) que comunica con dicho depdsito (3).

13. El procedimiento del parrafo 12, y pudiendo ser:
a) dicho liquido una suspension; o
b) una emulsién.
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14. Un procedimiento para minimizar, en un depdésito, la separacién de un liquido bifasico, comprendiendo
una fuente de suministro (4) de dicho liquido en comunicacion fluida con dicho depésito (3), bombeando
dicho liquido de dicha fuente (4) a dicho depdsito (3) con una bomba inversa (8) operando en una primera
direccion, y bombeando dicho liquido de dicho depdsito (3) a dicha fuente (4) con dicha bomba inversa (8)
operando en una segunda direccion.

15. El procedimiento del parrafo 14, y pudiendo ser:

a) dicho liquido una suspension; o
b) una emulsién.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para minimizar la separacién de un liquido bifasico en un depésito que comprende una fuente
de fluido (4) de dicho fluido en comunicacién fluida con dicho depésito (3), bombeando dicho fluido de dicha fuente
(4) a dicho depésito (3) con una bomba inversa (8) operando en una primera direccion para llenar el depdsito (3)
cuando se llena a un nivel por debajo de un nivel predeterminado, y bombeando alternativamente dicho fluido de
dicho depésito (3) a dicha fuente de fluido (4) y fuera de dicha fuente de fluido (4) a dicho depésito (3) con la bomba
inversa (8) cuando el nivel del fluido en dicho depésito (3) alcanza el nivel predeterminado.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho fluido es una suspension.
3. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho fluido es una emulsion.

4. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha bomba (8) es una bomba peristaltica.
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