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(57) Resumo: A presente invengdo envolve um sistema e método para monitorar e controlar a dispensacédo asséptica de um
fluido farmacéutico em recipientes (510). O sistema (1000) emprega uma cabeca dispensadora de fluido farmacéutico (174, 174")
para dispensar goticulas (700) do fluido farmacéutico ao longo de uma trajetéria de goticula (710) no recipiente e um sistema de
monitoramento de goticula (250, 250') para monitorar as goticulas produzidas e dispensadas. O volume de pelo menos uma
goticula é determinado com base em imagens da goticula que caem ao longo da trajetéria de goticula. O volume de fluido
farmacéutico dispensado é determinado a partir do volume das goticulas. A cabega dispensadora de fluido farmacéutico e o
sistema de monitoramento de goticula podem ser mutuamente integrados e podem ser usados em sistemas com uso de
mecanismos diferentes para mover recipientes, incluindo sistemas de estagio rotatério (130) e bracos robéticos (170', 170", 800).
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METODO PARA MONITORAR E CONTROLAR O PREENCHIMENTO DE UM
RECIPIENTE COM UM FLUIDO FARMACEUTICO EM UM AMBIENTE
ASSEPTICO

Antecedentes da invencao

Campo da invencao

[001] A presente invencado se refere ao campo médico
conforme exemplificado pela classe de IPC A6l e mais
particularmente, a aparelho e métodos associados para
esterilizacao e manuseamento estéril de materiais
farmacéuticos e recipientes para farmacéuticos, incluindo
trazer farmacéuticos a forma para administracdo a pacientes
médicos ou veterindrios. Em um aspecto, a mesma se refere a
operacdo programada e automdtica de tal aparelho configurado
e situado para preencher recipientes farmacéuticos com
quantidades predeterminadas de liquido ou outros materiais.

Técnica Antecedente

[002] O assunto de preencher produtos farmacéuticos
em recipientes farmacéuticos ¢é um aspecto principal da
indistria farmacéutica. O assunto é pesadamente controlado
por varias entidades governamentais e oficiais em varios
paises. Tecnologicamente, o assunto é um desafio pelo fato
de que os produtos farmacéuticos precisam ser preenchidos
nos recipientes sob condig¢des assépticas muito restritas.
Procedimentos muito especificos sao especificados para essa

tarefa a um grau gque torna o manuseamento de produtos
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farmacéuticos profundamente diferente do manuseamento de
qualquer outro produto industrial, incluindo especificamente
semicondutores, qgque também demandam condig¢des ambientais
extremas e consistentes. De fato, os paralelos entre o
manuseamento de semicondutores em “laboratérios limpos”
semicondutores e o manuseamento de produtos farmacéuticos em
isolantes assépticos sao superficiais. Os mesmos
compartilham o uso de tais “laboratdérios limpos”, mas nao ha
necessidade asséptica inerente associada com fabricacao de
semicondutor.

[003] O preenchimento de recipientes farmacéuticos
com farmacéuticos de fluido exige especificamente o
manuseamento asséptico tanto dos recipientes gquanto do
produto farmacéutico de fluido por si sé. Isso leva a
mecanismos e procedimentos complexos, muitos dos gquais podem
ser automatizados a um grau ou outro. Frequentemente, o
equipamento de producdao para gerenciamento farmacéutico de
fluido ¢é wvolumoso e caro. Isso cria um problema para
operagdes menores, particularmente na produgdo em pequena
escala e ambientes de desenvolvimento. Visto que o campo se
desenvolveu, a necessidade de ambiente menor e mais compacto,
particularmente no preenchimento e composicao de produtos
farmacéuticos de fluido, se tornou evidente.

[004] A técnica anterior é tipicamente

caracterizado pelo uso de bacias vibratdrias e escapamentos.
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Muitos sistemas de técnica anterior também empregam luvas
para uso pelo operador para acessar o interior da cémara.

Sumario da Invencgéao

[005] Em um aspecto geral, a invencgao caracteriza
um método para preencher recipientes farmacéuticos
sustentados com uma substédncia de fluido farmacéutico, tais
como um liquido, solucao, ou suspensao que tem propriedades
terapéuticas. O método inclui fornecer um sistema de
preenchimento que compreende uma cémara esterilizdvel com
capacidade de manter uma condicgdo asséptica, com a camara
compreendendo uma estacdao de preenchimento e um estagio
rotatério plano que tem uma estrutura de localizacao fiducial
de destino que inclui superficies de restricao. O método
também inclui transferir a cémara pelo menos uma cuba de
recipiente vedada por uma cobertura de cuba de recipiente e
que contém um suporte de recipiente gque porta uma pluralidade
de recipientes farmacéuticos, vedando de modo asséptico a
cdmara, e estabelecendo uma condicdo asséptica dentro da
camara. O suporte de recipiente que porta a pluralidade de
recipientes farmacéuticos ¢é transferida a estrutura de
localizacao fiducial de destino de modo que o suporte de
recipiente seja mantido no lugar pelas superficies de
restricdo, e a substéancia de fluido farmacéutico é dispensada
em pelo menos uma porcgaco da pluralidade de recipientes

farmacéuticos operando-se tanto o estdgio rotatdério gquanto
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a estacao de preenchimento.

[006] Em modalidades particulares, a operacgao da
estacao de preenchimento pode incluir rotacionar a estacao
de preenchimento. A dispensacdo da substédncia de fluido
farmacéutico pode compreender dispensar a substédncia de
fluido farmacéutico em uma base iterativa e em série nos
recipientes. Fornecer um sistema de preenchimento pode
compreender fornecer um aparelho de preenchimento que
compreende pelo menos uma estagao de remocao de cobertura
dentro da camara, com a transferéncia para a estrutura de
localizacao fiducial de destino o suporte de recipiente que
compreende remover a cobertura de cuba de recipiente da cuba
de recipiente operando-se tanto o estdagio rotatdério quanto
a pelo menos uma estacao de remocao de cobertura. Operar a
pelo menos uma estacdao de remogao de cobertura pode
compreender rotacionar a pelo menos uma estacao de remogao
de cobertura. Fornecer o sistema de preenchimento pode
compreender fornecer dentro da cdmara pelo menos uma estacao
de remocao de cobertura que tem uma ferramenta de engate,
transferindo para a cémara pelo menos uma cuba de recipiente
pode compreender fixar a cobertura de cuba de recipiente um
acessério de remocao de cobertura, e operar a pelo menos uma
estacao de remocao de cobertura pode compreender engatar a
ferramenta de engate com o acessdério de remocdo de cobertura.

[007] O método pode compreender adicionalmente
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transferir a cédmara uma cuba de fechamento de recipiente
vedada por uma cobertura de cuba de fechamento de recipiente
e qgue contém pelo menos um suporte de fechamento de
recipiente que porta uma pluralidade de fechamentos de
recipiente farmacéutico. 0 método pode compreender
adicionalmente posicionar um dentre o pelo menos um suporte
de fechamento para alinhar fechamentos no pelo menos um
suporte de fechamento com recipientes correspondentes no
suporte de recipiente, transferindo os suportes de
fechamentos alinhados e recipientes a estacdo de compactacéo
rotacionando-se o) estagio rotatério, e forcando 0s
fechamentos nos recipientes correspondentes. Posicionar um
dentre o pelo menos um suporte de fechamento pode compreender
obter informacdes de imagem acerca do um dentre o pelo menos
um suporte de fechamento, e posicionar o um dentre o pelo
menos um suporte de fechamento com base nas informacdes de
imagem.

[008] Posicionar um dentre o pelo menos um suporte
de fechamento pode compreender aplicar um vacuo a copos de
sucgao, levantar o suporte de fechamento de recipiente com
0os copos de succao, e operar o estagio rotatdrio.
Transferindo para a abertura de localizacao fiducial de
destino o suporte de recipiente pode compreender aplicar um
vadcuo aos copos de succgdo, levantar o suporte de recipiente

com os copos de sucgdo, e operar o estdagio rotatdrio.
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Dispensar a substancia de fluido farmacéutico pode
compreender operar simultédnea e/ou em série o estagio
rotatério e a estacdo de preenchimento, e remover a cobertura
de cuba de recipiente pode compreender operar simulténea
e/ou em série o estdgio rotatdrio e a pelo menos uma estacao
de remocao de cobertura.

[009] Em outro aspecto geral, a invencao
caracteriza um sistema para preencher recipientes
farmacéuticos sustentados com uma substédncia de fluido
farmacéutico que compreende uma cdmara esterilizdvel com
capacidade de manter uma condicdo asséptica. A cdmara inclui
uma estacdo de preenchimento, e um estdgio rotatdério plano
que tem um eixo geométrico de rotacdo de estdgio rotatdrio
e que compreende uma estrutura de localizacao fiducial de
destino incluindo superficies de restrigcao disposta e em
formato para receber e reter um suporte de recipiente
farmacéutico que porta uma pluralidade de recipientes
farmacéuticos.

[010] Em modalidades particulares, a estacgcao de
preenchimento pode compreender uma cabecga dispensadora de
produto de fluido, com a estacao de preenchimento que é
configurada para ser rotatdéria em torno de um eixo geométrico
de rotacao de estagao de preenchimento paralelo ao eixo
geométrico de rotacdao de estagio rotatdério para posicionar

em combinacdao com rotacdo do estdgio rotatdério a cabeca
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dispensadora sobre qualquer um dentre a pluralidade de
recipientes farmacéuticos retidos no suporte de recipiente
na estrutura de localizacdao fiducial de destino. A cémara
pode compreender adicionalmente pelo menos uma estacao de
remocdo de cobertura e o estdgio rotatdério pode compreender
adicionalmente uma primeira estrutura de localizacao
fiducial de fonte incluindo superficies de restricao
disposta e em formato para receber e reter uma cuba de
fechamento de recipiente farmacéutico vedada por uma
cobertura de cuba de fechamento de recipiente e que contém
pelo menos um recipiente farmacéutico suporte de fechamento
que porta uma pluralidade de fechamentos de recipiente
farmacéutico, e pelo menos uma segunda abertura de
localizacao fiducial de fonte disposta e em formato para
receber e reter uma cuba de recipiente farmacéutico vedada
por uma cobertura de cuba de recipiente e que contém um
suporte de recipiente farmacéutico gque porta uma pluralidade
de recipientes farmacéuticos.

[011] A pelo menos uma estagao de remogao de
cobertura pode ser disposta e configurada para ser rotatédria
em torno de um eixo geométrico de estacdo de remocao de
cobertura paralelo ao eixo geométrico de rotacdo de estagio
rotatdério para remover em combinacdo com rotagdo do estdgio
rotatério a cobertura de cuba de recipiente da pelo menos

uma cuba de recipiente e a cobertura de cuba de fechamento
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de recipiente da cuba de fechamento de recipiente. Pelo menos
uma estacao de remogcao de cobertura pode compreender uma
ferramenta de engate disposta e configurada para se engatar
com acessdérios de engate pré-fixados a cobertura de cuba de
recipiente e a cobertura de cuba de fechamento de recipiente.

[012] O sistema pode compreender adicionalmente
pelo menos uma cdmera disposta para obter informacdes de
imagem acerca de pelo menos um do suporte de recipiente e o
suporte de fechamento, e um controlador, com a camara
compreendendo adicionalmente pelo menos um sistema de
captura a vacuo que compreende copos de succao dispostos
para se engatar com o0s suportes de recipiente e os suportes
de fechamento de recipiente, sendo que o pelo menos um
sistema de captura a vacuo ¢ configurado em combinacdo com
rotagcdo do estdgio rotatdério para levantar um suporte de
recipiente farmacéutico da uma cuba de recipiente
farmacéutico retida em uma dentre a pelo menos uma segunda
abertura de localizacao fiducial de fonte e para depositar
o suporte de recipiente farmacéutico na abertura de
localizacao fiducial de destino em combinacdo com rotacao do
estdgio rotatdrio e para levantar um recipiente farmacéutico
suporte de fechamento de uma cuba de fechamento de recipiente
farmacéutico retida na primeira abertura de localizacao
fiducial de fonte e para depositar o suporte de fechamento

de recipiente no topo do suporte de recipiente farmacéutico
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sob controle do controlador.

[013] 0 controlador pode ser operativo para
instruir a pelo menos uma cdmera para fornecer ao controlador
as informacdes de imagem e o controlador pode ser operativo
para controlar a rotacdo do estdgio rotatdério para colocar
os fechamentos no suporte de fechamento em correspondéncia
com recipientes no suporte de recipiente. O sistema pode
compreender adicionalmente um sistema de compactacao
configurado para forcar os fechamentos nos recipientes
correspondentes.

[014] O sistema pode compreender adicionalmente
pelo menos uma estacao de remocgao de cobertura rotatdria que
tem um eixo geométrico de estacdo de remocao de cobertura
paralelo ao eixo geométrico de rotacdo de estdagio rotatédrio,
pelo menos um sistema de captura a vacuo para colocar o
suporte de fechamento de recipiente no suporte de recipiente
com fechamentos no suporte de fechamento em correspondéncia
com recipientes no suporte de recipiente, e um sistema de
compactagao para forgar os fechamentos nos recipientes, com
a estacdo de preenchimento sendo uma estacao de preenchimento
rotatéria que tem um eixo geométrico de rotacdao de estacao
de preenchimento paralelo ao eixo geométrico de rotacao de
estdgio rotatdério e que compreende uma cabeca dispensadora
de produto de fluido. 0 sistema pode compreender

adicionalmente pelo menos uma camera para obter informagdes
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de 1imagem de pelo menos um do suporte de recipiente e o
suporte de fechamento, e um controlador que compreende uma
memdéria e um processador. O controlador pode ser operativo
para instrulr o estdgio rotatdério para rotacionar para
posicgdes angulares que sao um dentre predeterminado e com
base nas informacdes de imagem e para controlar a pelo menos
uma estacao de remocao de cobertura, a estacao de
preenchimento, o pelo menos um sistema de captura a vacuo,
e o sistema de compactagao para operar em conjunto com o
estdgio rotatdrio.

[015] Em um aspecto geral adicional, a 1invencao
caracteriza um sistema para preencher recipientes
farmacéuticos sustentados com uma substédncia de fluido
farmacéutico que inclui meio para estabelecer e manter uma
condicdo asséptica em uma camara, meio para restringir um
suporte de recipiente que ©porta uma pluralidade de
recipientes farmacéuticos na cédmara, e meio para transferir
um suporte de recipiente ao meio para restringir a partir da
uma cuba de recipiente na cémara. A mesma também inclui meio
para rotacionar o meio para restrigdo na cédmara; e meio para
dispensar a substéncia de fluido farmacéutico em pelo menos
uma porcao da pluralidade de recipientes farmacéuticos no
suporte de recipiente enquanto o suporte de recipiente é
restringido pelo meio para restricao.

[016] Em um aspecto adicional, um sistema é
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fornecido para preencher recipientes farmacéuticos
sustentados com uma substédncia de fluido farmacéutico, sendo
que o sistema compreende uma camara esterilizdavel com
capacidade de manter uma condicdao asséptica, sendo que a
cdmara compreende: um estdgio rotatdério plano gue tem um
eixo geométrico de rotacdo de estdagio rotatdrio, uma
pluralidade de estruturas de localizacao posicionadas em
relacdo ao estdgio rotatdério em diferentes posigdes ao redor
do eixo geométrico de rotacdo de estdgio rotatdério, para
reter os suportes de partes do recipiente farmacéutico nas
diferentes posicgdes ao redor do eixo geométrico de rotacao
de estéagio rotatério, e um recipiente estacgao de
preenchimento que tem uma cabeca dispensadora para preencher
0s recipientes enquanto os mesmos sao retidos em um suporte
em uma das estruturas de localizacao. As estruturas de
localizagao podem incluir superficies associadas a uma
primeira abertura de retencao de cuba no estagio rotatdrio
para reter uma primeira cuba que contém pelo menos um suporte
de recipientes, superficies associadas a uma segunda
abertura de retencdo de cuba no estdgio rotatdério para reter
uma segunda cuba gque contém pelo menos um suporte de
fechamentos, e superficies associadas a uma abertura de
retencdo de suporte de destino no estdgio rotatdério para
reter pelo menos um suporte.

[017] A cémara pode compreender adicionalmente pelo
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menos um sistema de captura a vdcuo que compreende copos de
sucgao dispostos para se engatarem com o suporte de
recipiente e suporte de fechamento de recipiente retidos no
estdgio rotatdério, sendo que o pelo menos um sistema de
captura a vacuo é configurado em combinacdo com rotacgdo do
estdgio rotatdério para levantar um suporte de recipiente
farmacéutico de uma cuba de recipiente farmacéutico e para
depositar o suporte de recipiente farmacéutico na abertura
de destino em combinacdo com rotacdo do estdgio rotatdrio e
para levantar um recipiente farmacéutico suporte de
fechamento de uma cuba de fechamento de recipiente
farmacéutico e para depositar o suporte de fechamento de
recipiente no topo do suporte de recipiente farmacéutico.
[018] Pelo menos uma das estruturas de localizacao
pode incluir uma estrutura de localizacdo reconfigurdvel com
uma ou mais superficies de posicionamento ajustadvel para
posicionar uma cuba em relacdo ao estagio rotatdrio. A
estrutura de localizacdo reconfiguradvel pode incluir pelo
menos um par de um membro de parada reconfiguravel e um
membro de restricao disposto opostos entre si através de uma
abertura no estdgio rotatdério para posicionar precisamente
em uma primeira posicao predeterminada uma cuba que contém
pelo menos um suporte. O membro de parada pode ser ajustavel
para parar a cuba na primeira posicgao predeterminada por um

ajuste rotatdério e o membro de restricdo pode ser disposto
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para restringir a cuba na primeira posicao predeterminada.
[019] Pelo menos um primeira das estruturas de
localizacgédo reconfigurdveis pode incluir um elemento de
particionamento rotatdério gque tem um eixo geométrico de
rotagdo paralelo a um plano do estdgio rotatdério e inclui
uma pluralidade de diferentes superficies de posicionamento
que sao seleciondveils rotacionando-se o elemento de
particionamento rotatdério. Pelo menos uma das estruturas de
localizacgédo reconfigurédveis pode incluir um par de elementos
de posicionamento rotatdérios opostos, sendo gue cada um tem
um eixo geométrico de rotacao paralelo a um plano do estagio
rotatério e cada um pode incluir uma pluralidade de
diferentes superficies de posicionamento que sao
seleciondveis rotacionando-se os elementos de posicionamento
rotatérios para acomodar diferentes larguras de suporte.
[020] Pelo menos uma das estruturas de localizacao
reconfigurdveis podem incluir pelo menos um primeiro par de
elementos de posicionamento opostos que definem superficies
de posicionamento que se opdem ao longo de um primeiro eixo
geométrico de posicionamento que € pelo menos geralmente
paralelo a um plano do estdgio rotatdério e pelo menos um
segundo par de elementos de posicionamento opostos que
definem superficies de posicionamento que se opdem ao longo
de um segundo eixo geométrico de posicionamento que é pelo

menos geralmente paralelo a um plano do estdgio rotatdério e
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pelo menos geralmente perpendicular ao primeiro eixo
geométrico de posicionamento. O pelo menos um dos elementos
de posicionamento em cada um dentre os primeiro e segundo
pares de elementos de posicionamento pode incluir um elemento
de particionamento rotatdério que tem um eixo geométrico de
rotacdo paralelo a um plano do estdgio rotatdrio e incluindo
uma pluralidade de diferentes superficies de posicionamento.

[021] O sistema pode incluir adicionalmente um
sistema de captura a vdcuo reconfigurdvel que compreende: um
primeiro conjunto de copos de succao dispostos em um primeiro
padrao, um segundo conjunto de copos de succao dispostos em
um segundo padrao diferente do primeiro padrao, e um
mecanismo de selecao operativo para posicionar tanto o
primeiro conjunto de copos de succao como o segundo conjunto
de copos de sucgao para se engatar com o pelo menos um
primeiro dentre os suportes de partes do recipiente
farmacéutico enquanto o mesmo é retido por uma dentre a
pluralidade de estruturas de localizagao. O mecanismo de
selecdao do sistema de captura a vacuo reconfigurdvel pode
incluir um mecanismo rotatdério operativo para posicionar o
primeiro ou o segundo conjuntos de copos de sucgcao em uma
posicao de engate.

[022] O sistema pode incluir adicionalmente pelo
menos uma estacao de remocao de cobertura posicionada para

remover coberturas de cubas que contém pelo menos um suporte
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de materiais de empacotamento farmacéutico retidos em uma
das estruturas de localizacao. A pelo menos uma estacao de
remocao de cobertura pode ser rotatdria em torno de um eixo
geométrico de estacadao de remocdao de cobertura paralelo ao
eixo geométrico de rotacdo de estdgio rotatdério para remover
as coberturas da cuba em combinacdo com rotacao do estagio
rotatério. A pelo menos uma estacdao de remocao de cobertura
pode compreender uma ferramenta de engate disposta e
configurada para se engatar com um acessdério de remocao de
cobertura na cobertura de cuba.

[023] A estacao de preenchimento pode ser
configurada para ser rotatdéria em torno de um eixo geométrico
de rotacao de estacao de preenchimento paralelo ao eixo
geométrico de rotacdao de estagio rotatdrio para posicionar
em combinagcdo com rotacdo do estdgio rotatdério a cabeca
dispensadora sobre qualquer um dentre a pluralidade de
recipientes farmacéuticos retidos por uma dentre a uma das
estruturas de localizacao.

[024] O sistema pode compreender adicionalmente
pelo menos uma camera disposta para obter informacgdes de
imagem acerca de pelo menos um dos suportes de partes do
recipiente farmacéutico. 0 sistema pode compreender
adicionalmente um sistema de compactagao configurado para
forgcar fechamentos sustentados em recipientes sustentados

correspondentes.

Peticao 870220089944, de 30/09/2022, pag. 22/109



16/92

[025] O sistema pode compreender adicionalmente
pelo menos uma estacao de remocgao de cobertura rotatdria que
tem um eixo geométrico de estacdo de remocao de cobertura
paralelo ao eixo geométrico de rotacdo de estdgio rotatdrio;
pelo menos um sistema de captura a vacuo para colocar um
suporte de fechamento de recipiente em um suporte de
recipiente com fechamentos no suporte de fechamento em
correspondéncia com recipientes no suporte de recipiente; um
sistema de compactacao para forgcar os fechamentos nos
recipientes; e em que a estacdao de preenchimento ¢é uma
estacdao de preenchimento rotatdéria que tem um eixo geométrico
de rotacdao de estagao de preenchimento paralelo ao eixo
geométrico de rotacao de estdgio rotatdrio e que compreende
uma cabeca dispensadora de produto de fluido.

[026] O sistema pode compreender adicionalmente
pelo menos uma cémera para obter informagdes de imagem de
pelo menos um do suporte de recipiente e o suporte de
fechamento, um controlador que compreende uma memdria e um
processador, e em que o controlador é operativo para instruir
0 estdgio rotatdério para rotacionar para posicgdes angulares
que sao um de predeterminado e com base nas informacdes de
imagem e para controlar a pelo menos uma estacdao de remocao
de cobertura, a estacadao de preenchimento, o pelo menos um
sistema de captura a vacuo, e o sistema de compactacdo para

operar em conjunto com o estdgio rotatdrio.
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[027] Em outro aspecto, um sistema é fornecido para
preencher recipientes farmacéuticos sustentados com uma
substancia de fluido farmacéutico, gque compreende: meio para
estabelecer e manter uma condicdo asséptica em uma camara;
meio para restricdo um suporte de recipiente que porta uma
pluralidade de recipientes farmacéuticos na camara; meio
para transferir ao meio para restricao um suporte de
recipiente de uma cuba de recipiente na camara; meio para
rotacionar o meio para restricdo na camara; e meio para
dispensar a substédncia de fluido farmacéutico em pelo menos
uma porcao da pluralidade de recipientes farmacéuticos no
suporte de recipiente enquanto o suporte de recipiente é
restringido pelo meio para restricao.

[028] Em um aspecto adicional, um método é fornecido
para preencher recipientes farmacéuticos sustentados com uma
substadncia de fluido farmacéutico, sendo gque o método
compreende: fornecer um sistema de preenchimento que
compreende uma cdmara esterilizdvel com capacidade de manter
uma condigcdo asséptica, sendo que a cémara compreende uma
estacdo de preenchimento e um estdgio rotatdério plano dque
tem uma estrutura de localizagédo de destino; transferir para
a cadmara pelo menos uma cuba de recipiente vedada por uma
cobertura de cuba de recipiente e conter um suporte de
recipiente que porta uma pluralidade de recipientes

farmacéuticos; vedar de modo asséptico a cédmara; estabelecer
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uma condicdo asséptica dentro da cédmara; transferir para a
estrutura de localizacao de destino o suporte de recipiente
que porta a pluralidade de recipientes farmacéuticos de modo
que o suporte de recipiente seja retido no lugar; e dispensar
a substancia de fluido farmacéutico em pelo menos uma pPorgao
da pluralidade de recipientes farmacéuticos operando-se
tanto o estdagio rotatdério quanto a estacdo de preenchimento.
A operacadao da estacao de ©preenchimento pode incluir
rotacionar a estacadao de preenchimento. A dispensacao da
substancia de fluido farmacéutico pode compreender dispensar
a substédncia de fluido farmacéutico em uma base iterativa e
em série nos recipientes.

[029] O fornecimento de um sistema de preenchimento
pode compreender fornecer um aparelho de preenchimento que
compreende pelo menos uma estagao de remocao de cobertura
dentro da cédmara, e em que a transferéncia para a estrutura
de localizacao de destino a cuba de recipiente compreende
remover a cobertura de cuba de recipiente da cuba de
recipiente operando-se tanto o estdgio rotatdério quanto a
pelo menos uma estacao de remocgcao de cobertura. A operacgao
da pelo menos uma estacao de remocao de cobertura pode
compreender rotacionar a pelo menos uma estacao de remogao
de cobertura. O fornecimento do sistema de preenchimento
pode compreender fornecer dentro da cédmara pelo menos uma

estacao de remocao de cobertura que tem uma ferramenta de
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engate, a transferéncia para a cémara pelo menos uma cuba de
recipiente pode compreender fixar a cobertura de cuba de
recipiente um acessério de remocao de cobertura, e em gque a
operacao da pelo menos uma estacao de remocao de cobertura
compreende engatar a ferramenta de engate com o acessdrio de
remocao de cobertura.

[030] O método pode compreender adicionalmente
transferir a cédmara uma cuba de fechamento de recipiente
vedada por uma cobertura de cuba de fechamento de recipiente
e qgque contém pelo menos um suporte de fechamento de
recipiente que porta uma pluralidade de fechamentos de
recipiente farmacéutico. 0 método pode compreender
adicionalmente posicionar um dentre o pelo menos um suporte
de fechamento para alinhar fechamentos no pelo menos um
suporte de fechamento com recipientes correspondentes no
suporte de recipiente; transferir os suportes de fechamentos
alinhados e recipientes para uma estacao de compactacao
rotacionando-se o) estagio rotatério, e forcando 0s
fechamentos nos recipientes correspondentes. O método pode
incluir adicionalmente ajustar uma estrutura de localizacao
de cuba para acomodar um tamanho da cuba de suporte de
fechamento. O posicionamento de um dentre o pelo menos um
suporte de fechamento pode compreender obter informacgdes de
imagem acerca do um dentre o pelo menos um suporte de

fechamento, e posicionar o um dentre o pelo menos um suporte
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de fechamento com Dbase nas informagdes de imagem. O
posicionamento de um dentre o pelo menos um suporte de
fechamento pode compreender aplicar um vacuo a copos de
succao; levantar o suporte de fechamento de recipiente com
os copos de succgdo, e operar o estdgio rotatdrio.

[031] A transferéncia para a abertura de
localizacao de destino o suporte de recipiente pode
compreender aplicar um vacuo aos copos de succdo; levantar
0 suporte de recipiente com os copos de sucgao; e operar o
estdgio rotatdério. O método pode incluir adicionalmente
selecionar um dentre uma pluralidade de conjuntos de copos
de sucgdo e em que a aplicacdo de um vacuo para copos de
sucgcao ¢é realizada para o conjunto de copos de succgao
selecionado. A selecao pode incluir rotacionar um dentre a
pluralidade de conjuntos de copos de sucgao na posicgao. O
método pode incluir adicionalmente a estrutura de
localizacao de destino para acomodar um tamanho do suporte
de recipiente. O ajuste pode ser realizado em duas direcdes
pelo menos geralmente ortogonais. O método pode incluir
adicionalmente ajustar uma estrutura de localizacao de cuba
para acomodar um tamanho do suporte de cuba de recipiente.

[032] Em outro aspecto geral, a invencao
caracteriza um conjunto de recipiente para reter partes
sustentadas do recipiente farmacéutico. A mesma inclui um

recipiente que compreende um fundo, um rebordo de topo que
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fornece uma superficie de vedacao de topo horizontal que tem
um contorno periférico, e paredes laterais localizadas entre
o fundo e o rebordo de topo. A mesma também inclui uma
cobertura de recipiente destacavel que consiste em uma folha
de material flexivel vedado a superficie de vedacdo do
rebordo de topo do recipiente retangular para vedar o
contetido do recipiente, e um acessdério de remocdo de
cobertura na cobertura de recipiente.

[033] A cobertura de recipiente destacdvel vedada
pode incluir uma porcao que se estende fora do contorno
periférico da superficie de vedacao de topo do recipiente,
e 0 acessdério de remocgcao de cobertura pode estar na porcgao
da cobertura de recipiente destacdvel que se estende fora do
contorno periférico da superficie de vedacao de topo do
recipiente. O recipiente pode ser retangular e inclui quatro
paredes laterais. O acessdério de remogcdo de cobertura pode
incluir um apéndice para permitir gue o mesmo seja engatado
por uma ferramenta de engate. O acessdério de remocao de
cobertura pode incluir um apéndice em formato de esfera para
permitir gque o mesmo seja engatado por uma ferramenta de
engate. A cobertura de recipiente destacavel pode ser
termicamente vedada a superficie de vedacdo do rebordo de
topo do recipiente retangular para vedar o conteudo do
recipiente contra descontaminacao. A cobertura de recipiente

destacdvel pode ser vedada a superficie de vedacao do rebordo
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de topo do recipiente retangular para vedar o conteudo do
recipiente contra descontaminagcao com uso de um agente
quimico. A cobertura de recipiente destacavel pode ser vedada
a superficie de vedacdo do rebordo de topo do recipiente
retangular para vedar o contetdo do recipiente contra
descontaminagcao com uso de uma radiacao. A cobertura de
recipiente destacavel pode ser vedada a superficie de vedacao
do rebordo de topo do recipiente retangular para vedar o
contetdo do recipiente contra descontaminacao com uso de
plasma. A cobertura destacdavel pode ser produzida a partir
de um material plastico. A cobertura destacavel pode ser
produzida a partir de uma folha laminada impermedvel. A
cobertura destacdavel pode ser produzida a partir de uma
membrana polimérica. O acessdério de remogcao de cobertura
pode ser preso a uma porgcao da cobertura de recipiente
destacdvel que se estende fora do contorno periférico da
superficie de vedacdo de topo do recipiente. O recipiente
vedado pode reter recipientes farmacéuticos ou fechamentos
esterilizados.

[034] Em um aspecto adicional, um método é fornecido
para remover dentro de um encerramento de ambiente controlado
uma cobertura de recipiente de um recipiente vedado, sendo
que o recipiente vedado ¢é vedado pela cobertura de
recipiente, sendo que o método compreende: fornecer o

recipiente no encerramento de ambiente controlado com a
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cobertura vedada a uma superficie de vedacao de um rebordo
do recipiente para vedar o conteudo do recipiente contra
descontaminacdo, sendo que a cobertura tem um acessdério de
remocao de cobertura, descontaminar o recipiente vedado no
encerramento de ambiente controlado, engatar o acessério de
remogao de cobertura com uma ferramenta de engate, e remover
a cobertura do recipiente com uso da ferramenta de engate.
O engate pode engatar o acessdrio de remocao de cobertura
com uma ferramenta de engate em formato de forquilha. O
engate pode engatar um apéndice em formato de esfera no
acessério de remocao de cobertura.

[035] 0 fornecimento pode incluir fornecer
recipientes farmacéuticos ou fechamentos esterilizados no
recipiente vedado antes da descontaminacao. A fixacao pode
ocorrer antes de o recipiente estar no encerramento de
ambiente controlado. A descontaminacao do recipiente vedado
no encerramento de ambiente controlado pode ocorrer antes de
remover a cobertura. A remogado da cobertura pode incluir
mover a ferramenta de engate relativa ao recipiente. A
remogcao da cobertura pode incluir mover tanto o recipiente
quanto a ferramenta de engate. O método pode compreender
adicionalmente fixar o acessdério de remocdo de cobertura a
cobertura antes de fornecer o recipiente no encerramento de
ambiente controlado.

[036] Em um aspecto adicional, um método é fornecido
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para dispensar de modo asséptico um fluido farmacéutico em
um recipiente, sendo que o método compreende: fornecer uma
cdmara esterilizavel com capacidade de manter uma condicgéo
asséptica, sendo que a cémara compreende uma cabeca
dispensadora de fluido farmacéutico <configurada para
produzir goticulas do fluido farmacéutico e um sistema de
monitoramento de goticula gue compreende um imageador
digital; estabelecer dentro da cémara esterilizdavel uma
condicdo asséptica; fornecer dentro da cémara esterilizavel
um recipiente farmacéutico asséptico; mover pelo menos um da
cabeca dispensadora e o recipiente para posicionar uma
abertura do recipiente sob a cabeca dispensadora para receber
as goticulas ao 1longo de uma trajetdéria de goticula;
dispensar uma pluralidade de goticulas do fluido da cabeca
dispensadora ao longo de uma trajetdria de goticula no
recipiente; a obtencdao a partir do imageador de uma
pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade
de goticulas ao longo da trajetdéria de goticula; e determinar
a partir da pluralidade de imagens um volume de fluido
dispensado no recipiente. O método pode compreender
adicionalmente cessar a dispensacao do fluido com base no
volume de fluido dispensado no recipiente.

[037] A determinacado a partir da pluralidade de
imagens de um volume de fluido dispensado no recipiente pode

compreender determinar um volume de pelo menos uma dentre a
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pluralidade de goticulas. A determinacao do volume da pelo
menos uma dentre a pluralidade de goticulas pode compreender:
identificar as primeira e segunda porg¢gdes totais da pelo
menos uma goticula que aparece respectivamente a esquerda e
a direita da trajetdéria de goticula em pelo menos uma imagem
da pelo menos uma goticula; calcular primeiro e segundo
volumes da pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas
rotacionando-se de modo separado e matematico
respectivamente as primeira e segunda porg¢des totais da
goticula em torno da trajetdéria de goticula; e equalizar o
volume da pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas
a média dos primeiro e segundo volumes.

[038] A obtencdao a partir do imageador de uma
pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade
de goticulas ao longo da trajetdéria de goticula pode
compreender obter a pluralidade de imagens sobre uma porcgao
predeterminada da trajetdéria de goticula. Alternativamente,
a obtencao a partir do 1imageador de uma pluralidade de
imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas
ao longo da trajetdria de goticula pode compreender:
determinar a partir da pluralidade de imagens uma porcao da
trajetdéria de goticula em que goticulas tém um formato
estdvel; e selecionar a pelo menos uma imagem da pelo menos
uma goticula a estar dentre imagens da goticula tomadas

quando a goticula esta na porcgdo da trajetdéria de goticula
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em que goticulas tém um formato estavel.

[039] A determinacdo a partir da pluralidade de
imagens um volume de fluido dispensado no recipiente pode
compreender determinar um volume de cada goticula dispensada
no recipiente. O cessamento da dispensacao do fluido com
base no volume de fluido dispensado no recipiente pode
compreender cessar a dispensacao do fluido gquando uma
quantidade total de fluido dispensado no recipiente é igual
a um volume predeterminado. A obtencao a partir do imageador
de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a
pluralidade de goticulas ao longo da trajetdédria de goticula
pode compreender obter a pluralidade de imagens gque empregam
luz refletida ao imageador por um retrorrefletor. A obtencao
a partir do imageador de uma pluralidade de imagens de pelo
menos uma dentre a pluralidade de goticulas ao longo da
trajetdria de goticula pode compreender obter a pluralidade
de imagens por meio de uma lente telecéntrica. O fornecimento
dentro da cémara esterilizdvel um recipiente farmacéutico
asséptico compreende fornecer o recipiente farmacéutico
asséptico dentro de um suporte de recipiente.

[040] O método pode compreender adicionalmente
mover pelo menos uma dentre a cabecga dispensadora e o
recipiente para posicionar uma abertura do recipiente sob a
cabeca dispensadora para receber as goticulas ao longo de

uma trajetdéria de goticula. O movimento do recipiente pode
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compreender operar um braco robdético. Operar o brago robdtico
pode compreender operar um braco robdético articulado. Mover
a cabeca dispensadora pode compreender operar um braco
robdético, cujo braco pode ser um braco robdético articulado.

[041] Em um aspecto adicional, um sistema é
fornecido para dispensar de modo asséptico um fluido
farmacéutico em um recipiente, sendo que o Ssistema
compreende: uma cémara vedavel e esterilizdvel com
capacidade de manter uma condicdo asséptica; na cémara uma
cabecga dispensadora de fluido farmacéutico configurada para
produzir goticulas do fluido farmacéutico; na cémara um
sistema de monitoramento de goticula que compreende um
imageador digital disposto para obter imagens de goticulas
dispensadas pela cabeca dispensadora de fluido; um
controlador que compreende uma memdéria e um processador, o
controlador em comunicagcdao com a cabeca dispensadora de
fluido e o imageador digital; e software configurado para
controlar a dispensacdo das goticulas de fluido farmacéutico
pela cabeca dispensadora de fluido e para coleta de imagens
das goticulas de fluido farmacéutico ao longo de uma
trajetdéria de goticula gquando o software é carregado na
memdéria e executado pelo processador.

[042] O sistema pode compreender adicionalmente em
comunicagao com o controlador pelo menos um de um sistema de

posicionamento de cabeca dispensadora de fluido e um sistema
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de posicionamento de recipiente, o software adicionalmente
configurado para controlar o pelo menos um dentre um sistema
de posicionamento de cabeca dispensadora de fluido e um
sistema de posicionamento de recipiente. O sistema de
posicionamento de <cabeca dispensadora de fluido pode
compreender um braco robdético que pode ser um braco robdtico
articulado. 0 bracgo robdético articulado pode ser
hermeticamente vedado a cdmara. O sistema de posicionamento
de recipiente pode compreender um braco robdético. O braco
robdético usado no sistema de posicionamento de recipiente
pode compreender um efetor de extremidade situado para reter
um suporte de recipiente. O braco robdético usado no sistema
de posicionamento de recipiente pode compreender um braco
robdético articulado que poder ser, em algumas modalidades,
hermeticamente vedado a cémara. O sistema de monitoramento
de goticula pode compreender um retrorrefletor disposto para
refletir luz através das goticulas ao imageador digital. O
imageador digital pode compreender uma lente telecéntrica.

[043] Sistemas e métodos de acordo com a invencao
nao precisam empregar nem bacias vibratdérias nem
escapamentos. Nem tais sistemas ou método precisam de luvas.
Sistemas e métodos de acordo com a invengao pode, portanto,
abordar necessidades de preenchimento e composicao compactos
e em pequena escala de farmacéuticos de fluido.

Breve Descricao dos Desenhos
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[044] Os recursos mencionados acima e outros
recursos e objetivos desta invencao, e a maneira de obter os
mesmos, serdo mais evidentes e a invencdo por si sé serad
mais bem entendida a titulo de referéncia a descricao a
seguir de uma modalidade da invencao tomada em conjunto com
os desenhos anexos, nos quais:

[045] A Figura 1A ¢ um desenho de um aparelho para
preencher recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico. Para fins de clareza, algumas superficies sao
mostradas em forma de corte e outros sao mostrados como
transparentes.

[046] A Figura 1B é uma vista plana de uma camara
do aparelho da Figura 1lA.

[047] A Figura 1C mostra um estdgio rotatdrio do
aparelho da Figura 1A e da Figura 1B.

[048] A Figura 1D mostra uma vista lateral de uma
porcao do aparelho da Figura 1A e da Figura 1B.

[049] A Figura 1lE mostra uma cobertura de cuba de
recipiente farmacéutico assentada no estdgio rotatdério da
Figura 1A a Figura 1D sendo removida.

[050] A Figura 1F mostra recipientes farmacéuticos
sendo preenchidos com uma substédncia de fluido farmacéutico
no aparelho da Figura 1A a Figura 1E.

[051] A Figura 1G fornece uma vista mais detalhada

dos componentes de remogao de cobertura do aparelho da Figura
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1A, da Figura 1B e da Figura 1lE.

[052] A Figura 2A e a Figura 2B formam em conjunto
um desenho de um fluxograma para um método de preencher de
modo asséptico recipientes farmacéuticos com uma substéncia
de fluido farmacéutico em um ambiente espacialmente
restringido.

[053] A Figura 3A é um desenho de subsistemas de
outra modalidade de um aparelho para preencher recipientes
farmacéuticos com um produto de fluido farmacéutico.

[054] A Figura 3B mostra uma por¢ao da Figura 3A em
mais detalhes.

[055] A Figura 4A ¢é um desenho de subsistemas de
uma modalidade adicional de um aparelho para preencher
recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico.

[056] A Figura 4B mostra uma porg¢ao da Figura 4A em
mais detalhes.

[057] A Figura 5A é um desenho de subsistemas de
ainda outra modalidade de um aparelho para preencher
recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico.

[058] A Figura 5B mostra uma porgao da Figura 5 A
em mais detalhes.

[059] A Figura 6 mostra um fluxograma de um método

adicional para preencher recipientes farmacéuticos
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sustentados com uma substédncia de fluido farmacéutico.

[060] A Figura 7A é um desenho de subsistemas de
outra modalidade de um aparelho para preencher recipientes
farmacéuticos com um produto de fluido farmacéutico com base
no sistema da Figura 5A e a Figura 5B.

[061] A Figura 7B ¢ um desenho de um sistema de
monitoramento de goticula.

[062] A Figura 8 ¢é um desenho de subsistemas de
outra modalidade de um aparelho para preencher recipientes
farmacéuticos com um produto de fluido farmacéutico.

[063] A Figura 9 é um desenho de subsistemas de uma
modalidade adicional de um aparelho para preencher
recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico.

[064] A Figura 10 é um desenho de subsistemas de
ainda outra modalidade de um aparelho para preencher
recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico.

[065] A Figura 11 é um desenho de um fluxograma para
um método para dispensar de modo asséptico um fluido
farmacéutico em um recipiente.

[066] Caracteres de referéncia correspondentes
indicam partes correspondentes em todas as varias vistas.
Embora os desenhos representem modalidades da presente

invengao, os desenhos nao estao necessariamente em escala e
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determinados recursos podem ser exagerados de modo a ilustrar
melhor e explicar a presente invencao. Os fluxogramas sao
também representativos por natureza, e as modalidades reais
da invencgao podem incluir recursos adicionais ou etapas nao
mostradas nos desenhos. As exemplificagdes definidas no
presente documento ilustram modalidades da inveng¢ao, em uma
ou mais formas, e tais exemplificacdes nao devem ser
interpretadas como limitadoras do escopo da invencao de
maneira alguma.

Descricao detalhada

[067] As modalidades reveladas abaixo sao
ilustrativas e nao se destinam a ser exaustivos ou limitar
a invencdo a forma precisa revelada na descricdo detalhada
a seguir. Em vez disso, as modalidades sao escolhidas e
descritas de modo que outros especialistas na técnica possam
utilizar seus ensinamentos.

[068] A presente invencao se refere a um aparelho
e método para preencher recipientes farmacéuticos com uma
substancia de fluido farmacéutico em um ambiente
espacialmente restringido. Na Figura 1A, sistema de
preenchimento 1000 compreende cédmara vedavel 100 em
comunicacdo com um ambiente, sendo que a cédmara vedavel 100
pode ter um ambiente asséptico estabelecido dentro de seu
interior e com capacidade de manter esse ambiente asséptico

dentro de seu interior. O interior de cémara vedavel 100
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pode se tornar asséptico por qualquer um ou mais de
tratamentos, incluindo porém, sem limitacao, tratamento com
um esterilizante, tal como vapor, vapor de perdxido de
hidrogénio, o0zbnio, didéxido de nitrogénio, e déxido de
etileno. As estruturas e mecanismos para realizar tais etapas
de esterilizacdao sao conhecidas na técnica e nao sao
mostradas na Figura 1A.

[069] Camaras 200 e 300 sao separadas da camara 100
pela parede superior 110 e parede inferior 120
respectivamente e ndo sdo necessarios para poder manter
ambientes assépticos dentro de seus interiores. A
comunicacdo de cémara 100 com o ambiente pode ser por meio
de porta de acesso vedavel de modo asséptico adequado 102,
esquematicamente mostrado em contorno quebrado na Figura 1lA.
Portas vedaveis adequadas e portas sdo conhecidas na técnica
e nao serao exploradas mais profundamente neste relatdrio
descritivo. O ambiente pode ser, por exemplo, uma sala limpa
adaptada para o manuseamento de produtos farmacéuticos
durante a producgdo. Visto que espagco estd em um prémio em
tais ambientes limpos espacialmente restringidos, héd muito
mérito em reduzir o denominado “rastro” do equipamento a ser
alojado no ambiente limpo.

[070] Os termos *“asséptico” e *esterilizacao” e
seus derivados devem ser entendidos conforme a seguir para

os propdsitos do presente relatdrio descritivo. Estabelecer
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uma condicao asséptica no interior de uma cémara deve ser
entendida para significar estabelecer essa condigao em toda
a atmosfera interna da cémara assim como em substancialmente
todas as superficies interiores expostas da cémara. Isso
deve incluir as superficies de todos os itens, recipientes,
subsistemas e similares expostos a atmosfera interior da
cdmara. Na extensdo de que fendas extremamente estreitas ou
fendas microscédpicas podem existir no interior da cédmara de
modo que um gas esterilizante ou vapor pode nédo penetrar
perfeitamente em tais regides estreitas, por exemplo, o grau
de esterilizacido em casos prdticos podem ndo ser totais. E
reconhecido tanto na indUstria quanto nos padrdes definidos
para a 1industria. A acdo de estabelecer uma condicao
asséptica dentro do interior da camara e *"esterilizar o
interior da céamara” deve ter o mesmo significado neste
relatério descritivo.

[071] Introduzir ao interior de uma cédmara com uma
condicdao asséptica um item cujas superficies nao sao
adequadamente esterilizadas destrdéi a condigcao asséptica
existente dentro da cémara. Em contrapartida, introduzir um
item asséptico ou esterilizado em um interior de uma camara
que nao tem uma condigcao asséptica dentro desse interior nao
torna esse interior asséptico. De fato, tudo que isso faz é
destruir a condicdo asséptica da superficie do item entéo

introduzido. De modo similar, introduzir ar filtrado, mesmo
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com todas as entidades bioldgicas filtradas, em uma cémara
ndo esterilizada nédo esteriliza de forma alguma a cémara ou
torna a mesma asséptica a um grau aceitdvel na industria
farmacéutica. A razao é qgque as superficies interiores da
cdmara ndo sao esterilizadas pela introducdo de tal ar. Tudo
que ¢é alcancado é contaminar o ar filtrado com espécies
bioldégicas ativas residentes nas superficies interiores da
cdmara ndo esterilizada.

[072] No interesse de clareza e completude, também
deve ser registrado que na técnica, o termo “asséptico(a) (s)”
é também algumas vezes usado em associacdao com a introducao
de fluidos farmacéuticos ao longo de tubos assépticos em
corpos dentro de cédmaras controladas. Em tais casos, o termo
na técnica se refere a condicgdo dentro do tubo ou ao fato de
que o fluido farmacéutico pode ser filtrado a um grau
adequado. Isso de modo algum esteriliza ou torna asséptico
o0 interior da cédmara em questdao. A condicdo asséptica em
tais casos ¢é confinada ao interior do tubo que porta a
corrente farmacéutica. Tais correntes sao frequentemente
filtradas a um alto grau, mas tal filtracao afeta somente o
interior do tubo particular e nao esteriliza de forma alguma
0 interior da cémara.

[073] Em alguns sistemas de técnica anterior,
recipientes introduzidos em uma cdmara para os propdsitos de

serem  preenchidos com um  produto farmacéutico sao
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direcionados através de subsistemas de esterilizacao. Isso
elimina espécies bioldgicas nos recipientes. Quando tais
recipientes esterilizados sao introduzidos na cémara quando
a cémara por si sé ndo € asséptica, os recipientes perdem
sua condigcao asséptica visto que espécies Dbioldgicas
contidas dentro da camara depositardo nos recipientes
anteriormente assépticos.

[074] Também deve ser apontado que o produto
farmacéutico ou salas limpas de semicondutor de qualquer
nivel de qualidade, incluindo “Classe 100", “Classe 10” ou
“Classe 1”, mesmo ao empregar laminar exaustores de
escoamento e similares ou qualquer qualidade de filtros de
HEPA (Ar particulado de Alta Eficiéncia) filtros ou ULPA (Ar
particulado Ultra Baixo), nao podem constituir uma cémara
asséptica devido ao fato de gque as mesmas nao tém um meio
seguro de tornar as superficies da sala estéril ou
assépticas. Padrdes para salas limpas existem tanto de
Governo Federal dos E.U.A e ISO (Organizacdes de Padrdes
Internacional). Os mesmos especificam em grandes detalhes a
diferentes padrdes o teor de particulado permitido de um
volume cubico de ar em tal instalacgao de sala limpa. Nenhum
desses padrdes abordam a matéria de espécies bioldgicas
presentes em superficies na sala. Isso serve para criar o
ponto em gue uma cdmara nao pode se tornar asséptica pelo

gerenciamento de sua atmosfera ou fluxo de ar somente. Nem,
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em contrapartida, a camara pode se tornar asséptica pela
esterilizacao somente das superficies de seu interior.

[075] O texto “Guideline for Disinfection and
Sterilization in healthcare Facilities, 2008” por Rutala et
al da Center for Disease Control 1lista um compéndio de
mecanismos e métodos para esterilizacao. A preocupacao neste
relatério descritivo é especificamente com aqueles
mecanismos para esterilizar o interior de uma cémara; ou
seja, esterilizar tanto as superficies interiores quanto a
atmosfera dentro da cé@mara. Dadas as necessidades, métodos
de base de vapor sao mais apropriados para essa tarefa. Os
mesmos incluem, porém, sem limitacdao, tratamento com vapor
d'dgua aquecido, vapor de perdéxido de hidrogénio, ozdnio,
diéxido de nitrogénio, 6xido de etileno, vapor de
glutaraldeido ou outros gases esterilizantes adequados e
vapores. Em um método adequado apropriado para a presente
invencdo, a esterilizacdo se da por meio de vapor de perdxido
de hidrogénio que é entao circulado com uso de ozdnio antes
de a cémara ser empregada no preenchimento de recipientes
farmacéuticos.

[076] Os subsistemas do aparelho 1000 contido com
camara vedavel 100 serdo agora descritos em relacgcdo a Figura
1A & Figura 1G. Devido a compacidade e densidade de
componentes e subsistemas do aparelho 1000, determinados

componentes e subsistemas sao omitidos dos desenhos da Figura
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1B a Figura 1G no interesse de clareza e o foco é colocado
em componentes e subsistemas mais relevantes ao texto de
suporte neste relatdério descritivo. O estagio rotatdrio
plano 130 é totalmente rotatdério através de 360° (graus) em
um plano horizontal paralelo a parede inferior 120 em torno
do eixo geométrico de rotacdo de estagio rotatdério 131 e
pode ser levantado e abaixado por meio de foles de
alimentacao atravessada 190. O uso de foles de alimentacao
atravessada 190 permite que a cadmara 100 retenha sua condigao
asséptica durante o movimento de estdagio rotatdério 130. Um
motor adequado e sistema de engrenagem 320 pode ser alojado
dentro da cdmara 300. Motores, por exemplo, motores de passo,
assim como sistemas de engrenagem adequados para rotacionar
o0 estdagio rotatdério 130 com precisao angular adequada e
repetibilidade sao conhecidos na técnica e nao sao mais
discutidos neste relatdrio descritivo.

[077] Conforme mostrado na Figura 1C, pelo menos
trés aberturas de localizacao fiducial 132, 134, e 136 sao
fornecidas em estdgio rotatdério 130. A abertura de
localizacao fiducial 132 é empregada para receber cubas de
recipiente 530 que retém recipientes esterilizados
farmacéuticos 510 pré—empacotados em um padrao
predeterminado em suportes de recipiente 500. Cubas de
recipiente 530 sdo tipicamente substancialmente retangulares

e sao vedadas com coberturas destacdveis 520. Fornecedores
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de recipientes farmacéuticos fornecem seu produto nesse
formato a wusudrios do aparelho do presente relatdrio
descritivo. A abertura de localizacgdo fiducial 134 ¢&é
empregada para receber cubas de fechamento de recipiente 630
que retém fechamento de recipientes farmacéuticos
esterilizados 610 pré-empacotados em um padrao
predeterminado em suportes de fechamento de recipiente 600.
Cubas de fechamento de recipiente 630 sao tipicamente
substancialmente retangulares e sao vedadas com coberturas
de cuba destacdveis nao mostradas na Figura 1A a Figura 1G.
As coberturas destacdveis das cubas 630 sdo funcionalmente
idénticas as coberturas destacdveis 520. Fornecedores de
recipientes farmacéuticos fornecem seu produto nesse formato
a usuarios do aparelho do presente relatdério descritivo. No
interesse da compacidade do sistema 1000, 0s eixos
geométricos retangulares das aberturas de localizacao
132,134, e 136 podem ser orientados em um dngulo em relacéao
a direcao radial do estdagio rotatdério 130 de modo a garantir
um raio adequadamente pequeno para estdgio rotatdério 130.
[078] Suportes de recipiente 500 adequados e
suportes de fechamento de recipiente 600; cubas de recipiente
530 e cubas de fechamento de recipiente 630; e coberturas de
cuba destacdveis 520 sdo descritos na Publicacdo de Patente
n° U.S. 2016/0200461, publicada em 14 de julho de 2016, cuja

revelacao é aqui incorporada em sua totalidade. Disposicgdes
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de agarramento de cobertura alternativas para a remocgao das
coberturas de <cuba de cubas sao também descritas na
Publicacdo de Patente n° U.S. 2016/0251206, publicada em 1
de setembro de 2016, cuja revelacdo é aqgqui incorporada em
sua totalidade. A remocao das coberturas de cuba pode ser
controlada e monitorada pelo subsistema e método descrito na
Publicagdo Internacional PCT n° WO 2018/049516 Al, publicada
em 22 de marco de 2018, cuja revelacao é aqui incorporada em
sua totalidade.

[079] No interesse de clareza, a Figura 1A a Figura
1G mostram, e o texto associado para seguir abaixo
descreverdao o uso de cuba Unica 530 de recipientes
farmacéuticos 510 junto com cuba uUnica 630 dos fechamentos
de recipiente 610. Em pratica, fechamentos de recipiente 610
sao fornecidos como multiplos suportes 600 por cuba de
fechamento de recipiente 630. Para essa finalidade, o estagio
rotatério 130 pode conter mais do gque uma abertura de
localizacao fiducial 132 a cada uma recebem a cuba de
recipiente 530 que retém recipientes esterilizados
farmacéuticos 510 pré-empacotados em um suporte de
recipiente 500. Em ainda outras implantacdes, mais do gue um
suporte 500 de recipientes 510 pode estar presente em uma
unica cuba de recipiente farmacéutico 530.

[080] A abertura de localizacadao fiducial 136 ¢é

especificamente situada para receber suportes de recipiente
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500 que porta recipientes farmacéuticos 510. Enquanto cubas
530 e 630 naturalmente se localizam em aberturas de
localizacdo fiducial 132 e 134 e sao suspensas por suas
préprias orlas uma vez na abertura 132 e 134, recipientes
510 sao corretamente localizadas na abertura 136 e retidas
na posigao por somente outro mecanismo. Para essa finalidade,
a abertura de localizacgcao fiducial 136 compreende quatro
guias de retencao fiducial 137. A placa de base 138 ¢
localizada dentro de abertura de localizacao fiducial 136
como um componente solto do sistema 1000, e repousa nas
porgdes horizontais nos fundos de cada um dos quatro guias
de retencao fiducial 137 (consultar a Figura 1C e Figura
1D) . Essa disposicao permite que a placa de base 138 se mova
livremente, guiada por guias de retencado fiducial 137. Deve-
se voltar para essa disposicdo ao discutir o fechamento de
recipientes com fechamentos de recipiente.

[081] A Figura 1lE mostra a abertura de localizacgao
fiducial 136 como vazia, enquanto a cobertura 520 esta sendo
destacada da cuba de recipiente 530 na abertura de
localizacao fiducial 132 (nao visivel) para expor o suporte
500 gue porta recipientes farmacéuticos 510. Nesse ponto na
operacdo do sistema 1000, uma cobertura similar a cobertura
520 j& foi destacada da cuba 630 em abertura de localizacéo
fiducial 134 (ndo visiveis) para expor o suporte 600 gque

porta fechamentos de recipiente 610. A Figura 1G mostra uma
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vista detalhada aproximada do destacamento da cobertura 520.
A estacadao de remocao de cobertura 140 é rotatdria em torno
de eixo geométrico de estacdo de remocao de cobertura 144
paralelo ao eixo geométrico de rotacao de estdagio rotatdrio
131 e compreende ferramenta de engate 142, gue, nessa
modalidade particular, tem formato de forquilha de modo a se
engatar com acessdério de remocdo de cobertura 540 fixado a
cobertura 520. O acessdério de remocao de cobertura 540 ¢é
pré-fixado a cobertura 520 antes de a cuba 530 ser
transferida para o sistema 1000 por meio da porta 102
(consultar a Figura 1lA). Na modalidade mostrada nas Figuras
1E e Figura 1G, o acessério de remogao de cobertura 540 ¢é
preso a cobertura 520 e tem um apéndice em formato de esfera
para permitir que o mesmo seja engatado pela ferramenta de
engate 142. Outras Combinacdes dos acessdérios de remocgao de
cobertura e ferramentas de engate sao contempladas e o
sistema 1000 ndo € limitado a combinacdo particular de
acessério de remocgcao de cobertura e ferramenta de engate
mostradas na Figura 1A, na Figura 1lE e na Figura 1G. O
acessdério de remocao de cobertura 540, por exemplo, pode ser
fabricado como um parte integral da cobertura 520 para uso
em sistemas de preenchimento, tais como sistema de
preenchimento 1000. Ou o mesmo pode ser preso a cobertura
520 durante a colocacdo na cuba 530 de suportes 500 gque

portam recipientes 530 e durante a colocagao na cuba 630 de
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suportes 600 que porta fechamentos de recipiente 610.

[082] O estdgio rotatdério 130 pode ser abaixado para
auxiliar na obtencdo de um &ngulo menos agudo entre a
cobertura 520 e a cuba 530. Um &ngulo agudo demais, pode
causar o rompimento da cobertura 520. A estacao de remocgao
de cobertura 140 pode ser rotacionada enquanto o estdagio
rotatério 130 gira de modo que os movimentos combinados de
estacdo de remocdo de cobertura 140 e estdgio rotatdério 130
fornecem um trajetdéria de baixa estresse para a remocgao da
cobertura 520, limitando assim as chances de romper da
cobertura 520. Em particular, a estacdo de remocdao de
cobertura 140 pode ser rotacionada para garantir que
ferramenta de engate 142 ndo estd presente acima da abertura
de localizacao fiducial 132 guando a cuba de recipiente 530
¢ colocada na abertura de localizacao fiducial 132 ou
removida da mesma.

[083] Em algumas modalidades, o sistema 1000
compreende estacdo de remocao de cobertura 140 Unica para
remover sequencialmente coberturas das cubas 520 e 620. Em
outras modalidades, o sistema 1000 pode ser equipado com
duas ou mais estacdes de remocdo de cobertura 140 para
remocao dedicada de coberturas de cubas 520 e 620 e outras
cubas adicionais. Em algumas modalidades, as coberturas sao
simultaneamente removidas de cubas 520 e 620 e de outras

cubas, todos os processos de remocao se beneficiam de um
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movimento rotatdério Unico de estdgio rotatdério 130.

[084] Na Figura 1A, na Figura 1B e na Figura 1F a
estacdao de preenchimento 170 para preencher recipientes
farmacéuticos 510 com produto de fluido farmacéutico
compreende linha de alimentacao de produto de fluido
farmacéutico 172 que supre produto de fluido farmacéutico ao
cabeca dispensadora de produto de fluido farmacéutico 174
(Consultar a Figura 1lF). A estacdao de preenchimento 170 é
rotatéria em torno de eixo geométrico de rotacao de estacao
de preenchimento 176 paralelo ao eixo geométrico de rotacéao
de estdgio rotatédério 131. A estacdo de preenchimento 170 e
estdgio rotatério 130 pode rotacionar simultdnea ou
sequencialmente para colocar cabeca dispensadora 174 sobre
uma abertura de qualgquer recipiente selecionado 510 no
suporte 500 quando o suporte 500 é assentado na abertura de
localizacao fiducial 136. Isso permite que cada recipiente
510 no suporte 500 seja preenchido com produto de fluido
farmacéutico pela cabeca dispensadora de produto 174. Quando
nao engatada no preenchimento de recipientes 510, estacao de
preenchimento 170 pode ser rotacionada para oscilar a cabeca
dispensadora 174 completamente distante da abertura de
localizacao fiducial 136, permitindo assim que suportes 600
que portam fechamentos de recipiente 610 sejam colocados no
topo do suporte 500 com fechamento 610 diretamente no topo

de uma abertura de cada recipiente 510 gue reside na abertura
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de localizacao fiducial 136.

[085] Outro termo empregado para descrever cabeca
dispensadora 174 ¢é *"agulha de preenchimento”. Agulhas de
preenchimento adequadas e disposigcdes de revestimento
protetor para tais agulhas de preenchimento sao descritos em
Publicacdes de patente copendentes n° U.S. 2016/0346777 e
2017/0248626, publicadas em dezembro de 1 de 2016, e 31 de
agosto de 2017, respectivamente, cujas revelagdes sao
incorporadas a este documento em sua totalidade.

[086] A Figura 1A e a Figura 1B mostram dois
sistemas de captura a vacuo 150 e 160, cada um
respectivamente compreendendo uma pluralidade de copos de
sucgao 152 e 162 (Consultar a Figura 1B). O sistema de
captura a vacuo 150 é situado para capturar suportes 500 de
recipientes 510 por meio de copos de sucgcao 152, e sistema
de captura a vacuo 160 é situado para capturar suportes 600
de recipientes 610 por meio de copos de succdo 162. O sistema
de captura a vacuo 160 pode ser levantado e abaixado de modo
a permitir que copos de sucgao 162 se engatem com diferente
suportes 600 de fechamentos de recipiente 610 contidos em
profundidades divergentes dentro da cuba 630. Para essa
finalidade, o sistema de captura a vdcuo 160 pode compreender
um foles de alimentacao atravessada permitindo movimento
vertical enquanto mantém a integridade asséptica da céamara

100. Bombas a vacuo adequadas, ou linhas a vacuo de uma fonte
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de vacuo externa ao sistema 1000, podem ser conectadas a
sistemas de captura a vacuo 150 e 160, e garantir vacuo
adequado em copos de sucgao 152 e 162.

[087] Cémeras 210 e 220 sédo dispostas ©para
visualizar e registrar o posicionamento de copos de sucgao
152 e 162 em suportes 500 e 600 respectivamente. Na
modalidade mostrada nas Figuras 1A, cémeras 210 e 220 séao
dispostas dentro da cémara 200 e visualizam suportes 500 e
600 através de janelas vedadas 112 e 122 respectivamente. Em
outras modalidades, as cameras 210 e 220 podem ser dispostas
dentro da camara 100 e visualizam suportes diretamente por
dentro da cémara 100.

[088] 0 recipiente que fecha o) sistema de
compactacao 180, mostrado na Figura 1A, na Figura 1B e na
Figura 1D, compreende placa de compactagao superior 182
disposta dentro da céamara 100 acima do estdgio rotatdrio
130, a placa de compactacao inferior 184 disposta dentro da
cédmara 100 abaixo do estagio rotatdério 130, e acionador de
compactacdo 310 dentro da cémara 300. O acionador de
compactagcao 310 ¢é disposto para acionar a placa de
compactacédo inferior 184 verticalmente em direcdo a placa de
compactagcao superior 182 por meio de foles de alimentacao
atravessada 186. A placa de base solta 138 de abertura de
localizacao fiducial 136, guando localizada acima da placa

de compactacao inferior 184 rotacionando-se adequadamente o
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estdgio rotatdério 130, ¢ impulsionada para cima pela placa
de compactacao 184 e ¢é guiada no processo por guias de
retencao fiducial 137 (Consultar a Figura 1D). Quando
fechamentos 610 em suporte de fechamento 600 sao
definitivamente impulsionados contra a placa de compactacgao
superior 182, os mesmos sao forcados nas aberturas de
recipientes 510 no suporte 500. 1Isso «cria um suporte
ensanduichado de recipientes fechados 510, cada um fechado
por um fechamento 610 correspondente. Conforme mostrado na
Figura 1D, suportes 500 e 600 sdo forcados entre si no
processo para criar um suporte de composto 500/600.

[089] O controlador 400, mostrado na Figura 1A e na
Figura 1B, pode se comunicar com o resto do sistema 1000 por
meio da linha de comunicacdes de controle 410, ou pode ser
contido fisicamente dentro do sistema 1000, por exemplo,
dentro da cadmara 200. O controlador 400 pode ter memdria
adequada e um processador que contém instrucgdes de
programacao de software adequadas que, quando carregadas na
memdéria executada pelo processador, controlam os movimentos
do sistema de compactacao 180, movimento vertical e acgao de
rotacdo de estdgio rotatdério 130, a aplicacdo de vacuo a
sistemas de captura a vacuo 150 e 160, o imageamento por
cameras 210 e 220, o movimento vertical do sistema de captura
a vacuo 160, quaisquer movimentos rotacionais ou verticais

necessarios de estacgdes de remocdo de cobertura 140 e estacéao

Peticao 870220089944, de 30/09/2022, pag. 54/109



48/92

de preenchimento 170, assim como a valvula de ligamento e
desligamento de suprimento de produto de fluido farmacéutico
a cabeca dispensadora 174. Valvulas de bombas adequadas,
tipicamente bombas peristalticas, necessarias para
suprimento de produto de fluido farmacéutico a cabeca
dispensadora 174 sao conhecidas na técnica e podem ser
alojadas na cémara 200 ou podem ser localizadas fora do
sistema 1000. Os varios acionadores mecédnicos para oS
subsistemas descritos acima sao conhecidos na técnica, serao
agora discutidos agqui em detalhes. Os mesmos podem ser
tipicamente alojados na camara 200 do sistema 1000. O
software, quando executado pelo processador, instrui o
estdgio rotatdério para rotacionar para posicgdes angulares
que sao tanto predeterminados ou baseados em informacdes de
imagem das cameras e controla as estacgdes de remocdao de
cobertura, a estacao de preenchimento, os sistemas de captura
a vacuo, e o sistema de <compactagao para operar
especificamente em conjunto com o estdgio rotatédrio.

[090] Um método com base no sistema 1000 para
preencher recipientes farmacéuticos sustentados com um
produto de fluido farmacéutico serdo agora descritos através
do fluxograma dado na Figura 2A, e gque é continuado na Figura
2B. O método compreende fornecer [2010] aparelho de
preenchimento 1000 que compreende camara esterilizdavel 100

com capacidade de manter uma condicao asséptica, sendo que

Peticdo 870220089944, de 30/09/2022, pag. 55/109



49/92

a cémara compreende estdgio rotatdério 130 com abertura de
localizagao fiducial de destino 136 e pelo menos duas
aberturas de 1localizacdo fiducial de fonte (132 e 134);
estacdao de preenchimento 170; pelo menos uma estacdao de
remocao de cobertura 140; sistema de compactacao de
recipiente verticalmente orientado 180; e pelo menos um
sistema de captura a vacuo (por exemplo, 150 e/ou 160). O
método compreende adicionalmente transferir [2020] em pelo
menos uma primeira das pelo menos duas aberturas de
localizacado fiducial de fonte (132 e 134) pelo menos uma
cuba de recipiente 530 vedada por cobertura de cuba de
recipiente 520 e que contém suporte de recipiente 500 que
porta uma pluralidade de recipientes farmacéuticos 510; e
transferir [2025] para uma segunda das pelo menos duas
aberturas de localizacao fiducial de fonte (134 e 132) a
cuba de fechamento de recipiente 630 vedada por uma cobertura
de cuba de fechamento e que contém pelo menos um suporte de
fechamento de recipiente 600 gque porta uma pluralidade de
fechamentos de recipiente farmacéutico 610.

[091] O método compreende adicionalmente wvedar de
modo asséptico [2030] a camara 100 e estabelecer [2035] uma
condicdo asséptica dentro da cdmara 100. Estabelecer [2035]
uma condicdo asséptica dentro da camara 100 pode compreender
tratar o interior de camara 100 com qualgquer um ou mais

dentre wvapor, vapor de perdéxido de hidrogénio, ozdbnio,
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didéxido de nitrogénio, e éxido de etileno.

[092] O método compreende adicionalmente operar
[2040] a pelo menos uma estacdao de remocao de cobertura 140
e rotacionar o estdagio rotatdério 130 para remover a cobertura
de cuba de recipiente 520 da pelo menos uma cuba de
recipiente 530 e remover a cobertura de cuba de fechamento
da cuba de fechamento 630; operar [2050] estdgio rotatdrio
130 ¢ um dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo
(por exemplo, 150 e/ou 160) para transferir para a abertura
de localizacao fiducial de destino 136 suporte de recipiente
500 gue porta a pluralidade de recipientes farmacéuticos
510; e dispensar [2060] em uma base iterativa e em série uma
substancia de fluido farmacéutico em pelo menos uma POrgao
da pluralidade de recipientes farmacéuticos 510 operando-se
o estdgio rotatdério 130 e estacdo de preenchimento 170. A
frase *“iterativa e em série” é empregada neste relatédrio
descritivo para descrever o fato de que as mesmas etapas
operacionais sao repetidamente usadas para preencher os
vadrios recipientes e o fato de que os recipientes séao
preenchidos um apds o outro, em oposicao a simultaneamente.
Em algumas modalidades, multiplos recipientes podem ser
simultaneamente preenchidos com wuso de uma estacao de
preenchimento com multiplas cabecas dispensadoras.

[093] As etapas [2040], [2050], e [2060] envolvem,

cada uma, rotacionar o estagio rotatdério 130 e operar outro
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dispositivo, sendo respectivamente a estacao de remocgao de
cobertura 140, um dentre o pelo menos um sistema de captura
a vacuo (por exemplo, 150 e/ou 160), e a estacdo de
preenchimento 170. Os movimentos envolvidos podem ser
simultdneos em alguns casos ou modalidades, e em série em
outros casos ou modalidades. Em algumas modalidades, alguns
dos movimentos podem ser simultdneos e outros podem ser em
série.

[094] Operar [2040] a pelo menos uma estacao de
remocdao de cobertura 140 pode compreender engatar uma
ferramenta de engate (por exemplo, ferramenta 142) com um
acessério de remogcdao de cobertura (por exemplo, acessdrio
540) pré-fixado a cobertura que ¢é removida. Operar [2050] um
dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo pode
compreender colocar o suporte de recipiente 500 em contato
com uma pluralidade de copos de succao 152 enquanto aplica
um vacuo a copos de succgdo 152. Dispensar [2060] uma
substancia de fluido farmacéutico em pelo menos uma POrgao
da pluralidade de recipientes farmacéuticos pode compreender
dispor em uma base iterativa e em série a cabeca dispensadora
de produto de fluido 174 da estacao de preenchimento 170
sobre as aberturas da pelo menos uma porc¢cao da pluralidade
de recipientes farmacéuticos 510. Operar [2050] o estdgio
rotatério 130 e um dentre o pelo menos um sistema de captura

a vacuo pode compreender operar camera 210 para obter
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informagdes de imagem do suporte de recipiente 500 que porta
a pluralidade de recipientes farmacéuticos 510 e para
posicionar o um dentre o pelo menos um sistema de captura a
vadcuo sobre o suporte de recipiente 500.

[095] O método compreende adicionalmente operar
[2070] um dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo
(por exemplo, 150 e/ou 160) e estdgio rotatdério 130 para
transferir a abertura de localizacdo fiducial de destino 136
um dentre o pelo menos um suporte de fechamento de recipiente
600 que porta a pluralidade de fechamentos de recipiente
farmacéutico 610 e posicionar o pelo menos um suporte de
fechamento 600 para alinhar fechamentos 610 com recipientes
510; operar [2080] estdgio rotatdério 130 para posicionar em
conjunto o suporte de recipiente 500 alinhado e o suporte de
fechamento 600 em sistema de compactacao 180; e operar [2090]
O sistema de compactacao 180 para forgcar a pluralidade de
fechamentos de recipiente 610 na pluralidade de recipientes
510.

[096] Operar [2070] um dentre o pelo menos um
sistema de captura a vadcuo pode compreender colocar o suporte
de fechamento de recipiente 600 em contato com uma
pluralidade de copos de succgdo 162 enquanto aplica um vacuo
a copos de sucgao 162. Operar [2090] o sistema de compactacao
180 pode compreender acionar a pluralidade de recipientes

farmacéuticos 510 em direcdo a placa de compactacgdo superior
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182 do sistema de compactacao 180.

[097] A operacdo [2070] do estdgio rotatdério 130 e
um dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo pode
compreender operar camera 220 para obter informagdes de
imagem do um dentre o pelo menos um suporte de fechamento de
recipiente 600 qgue porta a pluralidade de fechamentos de
recipiente farmacéutico 610 e para posicionar o um dentre o
pelo menos um sistema de captura a vacuo sobre o um dentre
o pelo menos um suporte de fechamento de recipiente 600.

[098] Fornecer [2010] um aparelho de preenchimento
pode compreender fornecer um aparelho de preenchimento que
compreende adicionalmente o controlador 400 e um programa de
software executdvel pelo controlador 400. Qualguer um ou
mais dentre vedar de modo asséptico a [2030] cédmara 100;
estabelecer [2035] uma condicgdo asséptica dentro da cémara
100; operar o estdgio rotatdrio 130; operar a pelo menos uma
estacdao de remocao de cobertura 140; operar [2070] um dentre
0 pelo menos um sistema de captura a vacuo (150 e/ou 160);
operar a estacao de preenchimento 170; e operar [2090] o
sistema de compactacgao 180 pode ser realizado
automaticamente executando-se o programa de software 1in
controlador 400.

[099] Na modalidade descrita através das Figuras 1A
a 1F, cada uma das etapas [2040], [2050], [2060], [2070], e

[2080] compreende rotacionar um estdagio rotatdrio, por
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exemplo, estdgio rotatdério 130, qgue porta os suportes de
recipiente e suportes de fechamento de recipiente.

[100] Em outras modalidades, uma pluralidade das
etapas de remover uma cobertura de cuba de recipiente de
pelo menos uma cuba de recipiente 530; remover uma cobertura
de cuba de recipiente de pelo menos uma cuba de fechamento
de recipiente 630; transferir para a abertura de localizacéo
fiducial de destino 136 suporte de recipiente 500; dispensar
uma substédncia de fluido farmacéutico em recipientes
farmacéuticos 510; transferir para a abertura de localizacao
fiducial de destino 136 um dentre o pelo menos um suporte de
fechamento de recipiente 600; e posicionar em alinhamento o
suporte de recipiente 500 e o suporte de fechamento 600 em
sistema de compactacdo 180 compreende rotacionar um estagio
rotatédrio que porta os suportes de recipiente e suportes de
fechamento de recipiente.

[101] Em uma modalidade geral, pelo menos uma das
etapas de remover uma cobertura de cuba de recipiente de
pelo menos uma cuba de recipiente 530; remover uma cobertura
de cuba de recipiente de pelo menos uma cuba de fechamento
de recipiente 630; transferir para a abertura de localizacéo
fiducial de destino 136 suporte de recipiente 500; dispensar
uma substédncia de fluido farmacéutico em recipientes
farmacéuticos 510; transferir para a abertura de localizacao

fiducial de destino 136 um dentre o pelo menos um suporte de
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fechamento de recipiente 600; e posicionar em alinhamento o
suporte de recipiente 500 e o suporte de fechamento 600 em
sistema de compactacdo 180 compreende rotacionar um estagio
rotatédrio que porta os suportes de recipiente e suportes de
fechamento de recipiente.

[102] Deve-se observar que nem o sistema de
preenchimento 1000, nem o método associado, precisa empregar
as bacias vibratérias ou escapamentos qgque sao tipicos da
técnica anterior. Diferente de muitos sistemas de técnica
anterior, sistema de preenchimento 1000 também nao exige o
uso de luvas para uso por um operador para acessar o interior
da cémara.

[103] O sistema acima foi descrito como empregando
um controlador que executa software armazenado em execugao
em um plataforma de computador de propdsito geral, mas o
mesmo também poderia ser implantado no todo ou em parte com
uso de hardware de propdsito especial.

[104] O sistema descrito acima também emprega
aberturas fiduciais definidas no estdgio rotatdério para
reter cubas e suportes, mas o mesmo também poderia empregar
outros tipos de estruturas fiduciais que 1incluem outras
configuracgdes de superficies de restricao suficientes para
reter cubas e suportes no lugar. Postes entalhados montados
no estdgio rotatdério pode reter cubas e/ou suportes acima do

estdgio rotatdério, por exemplo. Estruturas de localizacao
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fiduciais para reter cubas de suportes para recipientes ou
fechamentos de recipiente sao descritas abaixo através das
Figuras 3A, 3B, 4A e 5A.

[105] Outra modalidade de um sistema de
preenchimento de acordo com a invencao pode ser, em todos os
aspectos, idéntica as modalidades descritas acima através
das Figuras 1A e 1B, com a excecao do sistema de captura a
vacuo(s) 150 ou 160. As Figuras 3A e 3B mostram uma porgao
de um sistema de preenchimento conforme descrito acima. A
Figura 3B, em particular, se foca na area geral de um dos
sistemas de captura a vacuo, a titulo de exemplo, sistema de
captura a vacuo 150. Nessa modalidade alternativa, sistema
de captura a vacuo 150 é substituida pelo sistema de captura
a vacuo reconfiguravel 150’'. O sistema de captura a vacuo
160 das Figuras 1A e 1B pode ser substituido de modo similar
pelo sistema de captura a vacuo reconfigurédvel 160' na mesma
disposicdo gque o sistema de captura a vacuo 150*. No
interesse de clareza, o sistema de captura a vacuo 160' néao
¢ mostrado na Figura 3A ou 3B. Em outras modalidades, o
sistema de captura a vacuo reconfigurdvel unico 150' pode
ser empregado para capturar ambos os suportes de recipiente
e suportes de fechamento de recipiente. O sistema de captura
a vacuo 150' pode acessar o0s suportes de recipiente e
suportes de fechamento de recipiente por rotacao do estagio

rotatdério 130.
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[106] O sistema de captura a vacuo 150' compreende
dois bracos rotatdérios 154a’ e 154b', por sua vez,
compreendem respectivamente pluralidades de copos de succgao
152a' e 152b'. O sistema de captura a vacuo 150' é situado
para capturar suportes 500 de recipientes 510 por meio de
copos de succdo 152a' e 152b'. O sistema de captura a vacuo
150' também pode ser situado para capturar suportes 600 de
fechamentos de recipiente 610 por meio de copos de sucgao
152a' e 152b'. Assim como o sistema de captura a vacuo 150,
sistema de captura a vacuo 150' pode ser levantado e abaixado
de modo a permitir que copos de succao 152a' e 152b' se
engatem com diferentes suportes 600 de fechamentos de
recipiente 610 contidos em profundidades divergentes dentro
da cuba 630.

[107] Copos de succao 152a' e 152b' sao situados em
bragcos rotatdérios 154a' e 154b' como pluralidades de
conjuntos de copos de succao linearmente situados 152a' e
152b', sendo gque cada conjunto de copos de succdo linearmente
situados 152a' e 152b' ¢é situado em um é&angulo diferente
perpendicular aos eixos geométricos longitudinais de bracos
rotatérios 154a'’' e 154b'. Essa disposicdo permite que bracos
rotatédrios 154a' e 154b' sejam rotacionados acerca de seus
eixos geométricos longitudinais de modo a orientar
diferentes conjuntos de copos de succao linearmente situados

152a' e 152b' para se engatarem com diferentes suportes 500
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dos recipientes 510. Isso permite que os conjuntos de copos
de succdo 152a' e 152b' sejam individualmente selecionédveis
para uso. A rotacao de bracos rotatdérios 154a' e 154b' pode
ser realizada manualmente. Em outras modalidades, a rotacao
de bracos rotatdérios 154a' e 154b' pode ser por meio de um
acionador motorizado adequado incorporado em sistema de
captura a vacuo 150' e controlado pelo controlador 400
mostrado na Figura 1A.

[108] Selecionando-se diferentes conjuntos de copos
de succdo linearmente situados 152a' e 152b' por meio da
rotacdo de bracos rotatdérios 154a' e 154b', os conjuntos de
copos de succgao 152a' e 152b' podem ser dispostos para se
engatarem com diferentes suportes de recipiente 500 gue
portam recipientes 510, ou suportes de fechamento de
recipiente 600 gque portam fechamentos de recipiente 610.

[109] As Figuras 3A e 3B mostram o sistema de
captura a vacuo 150 como compreendendo dois bracos
rotatérios, sendo bracos rotatdérios 154a'’' e 154b'. Em outras
modalidades, um ou mais bracos podem ser empregados, todas
as modalidades que compartilham o conceito de um configuracao
selecionavel de copos de succgcdao. Embora a selecdo de
configuracgdes de copo de sucgao na Figura 3A e na Figura 3B
se dé por meio de rotacao de bracos 154a' e 154b' que portam
copos de succao 152a' e 152b', a selecao em outras

modalidades podem estar em uma base diferente de
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configuracao, incluindo, por exemplo, sem limitacao,
translacao lateral de bragos gque portam copo de sucgcao em um
plano paralelo a rotacdo plano de estagio rotatdério 130 de
modo a engatar diferentes conjuntos de copos de sucgao com
suportes de recipiente ou suportes de fechamento de
recipiente. Nas Figuras 3A e 3B copos de sucgao sao situados
em conjuntos lineares. Em outras modalidades, disposicdes
nao lineares de copos de succgao podem ser empregadas.

[110] Voltando-se agora a Figura 3B
especificamente, sao considerados membros 149 e 139 em mais
detalhes. Em uma modalidade, o membro de parada
reconfigurdavel 149 ¢é mostrado tendo duas extremidades
diferentes cuja uma primeira extremidade pode ser
selecionada para uso por rotacao adequada de membro de parada
reconfigurdvel 149 acerca do eixo geométrico de rotacao de
membro de parada 141 a uma posicao definida predeterminada.
Na posicdo definida, o membro de parada reconfiguravel 149
fornece um batente rigido para uma extremidade proximal de
recipiente 530 contra a extremidade selecionada do membro de
parada reconfigurdvel 149 ao longo de uma direcdo paralela
aos eixos geométricos longitudinais de Dbracos rotatdrios
154a’ e 154b'. Nessa modalidade, o membro de parada
reconfigurdvel 149 pode ser rotacionado através de 180°
(graus) para dispor a segunda extremidade do membro de parada

reconfiguravel 149 para parar o recipiente 530. A segunda
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extremidade do membro de parada reconfigurdvel 149 pode ser
configurada para parar a extremidade proximal do recipiente
530 em um ponto diferente do que onde a primeira extremidade
do membro de parada reconfiguravel 149 interrompe a
extremidade proximal do recipiente 530.

[111] O membro de restricao 139 é configurado para
impulsionar contra uma extremidade distal do recipiente 530.
Embora mecanismos diferentes sejam contemplados para
garantir a acgao de impulsao de membro de restricao 139, um
mecanismo adequado particular envolve fornecer membro de
restricao 139 com carregamento por mola adequado para
rotacionar em torno do eixo geométrico 143. Pela operacao
acima, o membro de parada reconfigurdvel 149 e o membro de
restricao 139 permitem, em conjunto, que o recipiente 530
seja posicionado em uma localizacao exata paralela aos eixos
geométricos longitudinais dos bracos rotatdérios 154a' e
154b'. A localizacgdo exata particular ¢é selecionavel
selecionando-se a extremidade apropriada do membro de parada
reconfigurdavel 149 para parar o recipiente 530. Essa
disposicdao permite que recipientes 530 de diferentes
dimensdes paralelas aos eixos geométricos longitudinais de
bracos rotatdérios 154a' e 154b' sejam localizados em
localizagdes predeterminadas exatas em relagao a conjuntos
de copos de succao 152a' e 152b'.

[112] Um conjunto de copos de succao 152a' e 152b'
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particular pode ser selecionado para combinar com a selecao
da extremidade particular de membro de parada reconfiguréavel
149. Desse modo, o sistema de captura a vacuo 150' pode ser
definido a uma configuracao gque garante que um tamanho
selecionado de recipiente 530 seja precisamente posicionado
para permitir que suportes de recipiente 500 dentro de
recipiente 530 sejam engatados por conjuntos de copos de
sucgao 152a' e 152b’ especificos. O sistema de captura a
vadcuo 150' é assim reconfigurdvel para se engatar com
suportes de diferentes tamanhos dentro de recipientes de
diferentes tamanhos.

[113] No interesse de clareza, a descricao acima,
assim como as Figuras 3A e 3B, mostram uma disposigdo dque
permite que para o posicionamento exato de recipientes 530
ao longo de somente uma dimensao no plano de rotacao de
estéagio rotatério 130, a dimensao dos recipientes
perpendicular a uma dimensao que é assumida como idéntica.
Em tal disposicao, aberturas de localizacdo fiducial 132 e
134 s3ao dimensionadas para restringir recipientes 530 na
dimensdo perpendicular no plano de rotagcdo do estagio
rotatdério 130.

[114] Em outra modalidade, wum membro de parada
reconfigurdvel adicional e membro de restricdo podem ser
adicionados a disposicdo da Figura 3A e da Figura 3B de modo

a abordar o posicionamento do recipiente 530 na direcao
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perpendicular dentro do plano de rotagdo de estdgio rotatdrio
130. Para permitir o posicionamento do recipiente 530 nessa
direcao perpendicular, aberturas de localizacao fiducial 132
e 134 nao sao dimensionadas para restringir recipientes em
nenhuma direcdo dentro do plano de rotacdo do estdgio
rotatdério 130.

[115] Nas modalidades descritas acima, o membro de
parada reconfigurdvel 149 foi descrito como tendo duas
extremidades das quais uma é selecionada para uso em qualquer
um tempo rotacionando-se o membro de parada reconfiguravel
149 acerca do eixo geométrico de rotacao de membro de parada
141. Em outras modalidades, o membro de parada reconfiguravel
149 pode ser modelado ou configurado para ter mais do que
duas extremidade de parada, sendo que as extremidades sao
seleciondveis por rotacdo adequada de membro de parada
reconfigurdvel 149 acerca do eixo geométrico de rotacdo de
membro de parada 141. Em uma modalidade, na qual o membro de
parada reconfigurdvel tem um nuUmero muito grande de
extremidade de parada, o membro de parada reconfiguréavel
pode assumir o formato de um came, representando uma grande
pluralidade de possiveis extremidades de parada gque podem
ser selecionadas por meio de rotacao do membro de parada
reconfigurdvel acerca de um eixo geométrico de rotacdo de
membro de parada adequado.

[116] Em geral, o sistema descrito através das
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Figuras 3A e 3B compreende um sistema de posicionamento de
suporte fiducial reconfigurdvel. O sistema de posicionamento
de suporte fiducial reconfigurdvel compreende uma plataforma
mével que compreende abertura de localizacao fiducial 132,
membro de parada reconfigurdvel 149 e membro de restricgéo
139. No caso do sistema das Figuras 3A e 3B, a plataforma
mével € o estdagio rotatdério 130. Conforme explicado
posteriormente, outras plataformas mdveis sao também
contempladas. Na extensao de que, por exemplo, a cuba 530
restringe de modo posicional e localiza o suporte 500 dentro
da cuba 530, qualquer sistema que localiza de modo fiducial
a cuba 530 também localiza de modo inerente e fiducial o
suporte 500.

[117] Todas as varias modalidades contempladas
compreendem um sistema de captura a vdcuo reconfigurdvel que
pode ser configurado para engatar em seus copos de sucgao
com dreas correspondentes em um suporte de recipiente
farmacéutico. Os recipientes no suporte de recipiente podem
ser fechados por fechamentos de recipiente correspondentes
suspensos em um suporte de fechamento de recipiente. A
superficie plana do suporte de fechamento de recipiente pode
ter um contorno que deixa passagens em seu perimetro para
que os copos de sucgao atravessem para se engatarem com o
suporte de recipiente. A titulo de exemplo, na Figura 3a,

passagens 602 sdo mostradas no perimetro de suporte de
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fechamento 600. Alternativa ou adicionalmente, o suporte de
fechamento de recipiente pode ter aberturas adequadas em seu
interior plano para servir como passagens para dque 0SS COpos
de succao atravessem para se engatarem com o suporte de
recipiente. Os sistemas de captura a vacuo contemplados sao
adicionalmente configurados e dispostos para capturar a
combinagao de recipientes sustentados e seus fechamentos
pelo suporte de recipiente, em oposicdo a pelo suporte de
fechamento.

[118] Em uma modalidade geral, um subsistema de
manuseamento de suporte compreende um sistema de captura a
vadcuo reconfigurdvel para capturar suportes de recipiente
e/ou suportes de fechamento de recipiente pode compreender
um ou mais bracos que portam uma pluralidade de conjuntos de
copos de succao. Por reconfiguracao do sistema de captura a
vadcuo, um conjunto de copos de sucgdo pode ser selecionado
dentre a pluralidade de conjuntos de copos de succao, sendo
que o conjunto de copos de succao selecionado é pré-situado
para se engatar com um suporte de recipiente particular ou
suporte de fechamento de recipiente. A selecao pode se dar
com base em um ou tanto o tamanho quanto o formato do suporte.
O sistema de manuseamento de suporte pode compreender
adicionalmente pelo menos um par de um membro de parada
reconfiguravel 149 e um membro de restricdo 139 disposto em

proximidade a extremidades opostas de uma abertura de
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localizacao fiducial 132 para reter uma cuba 530 que contém
suportes de recipiente 500 que porta recipientes 510 de modo
a se engatar com extremidades opostas da cuba 530. Os membros
de parada e restricao sao dispostos para posicionar a cuba
530 em uma posicao predeterminada que garante que o conjunto
de copos de sucgcao selecionado possa se engatar com o0s
suportes de recipiente e/ou os suportes de fechamento de
recipiente.

[119] Como é o caso com abertura 132, a abertura
134 da Figura 3A também pode ser servida por pelo menos um
conjunto de um membro de parada reconfiguravel, sendo o
membro 145 nesse caso, e um membro de restricao, sendo o
membro 135 nesse caso. O membro de parada reconfigurdvel 145
e membro de restricao 135 funcionam em relacao a qualquer
cuba na abertura 134 do mesmo modo que o membro de parada
reconfigurdavel 149 e o membro de restricdo 139 funcionam em
relacdao qualguer cuba na abertura 132.

[120] As varias modalidades acima foram descritas
em termos das Figuras 1A a 1lE e Figura 3A e da Figura 3B nas
quais o sistema de captura a vacuo 150,160 ¢é descrito como
parte de um sistema de preenchimento de produto farmacéutico
1000. No entanto, o sistema de captura a vacuo 150', 160’
também pode ser empregado por si sé em outro aparelho nao
limitado ao sistema de preenchimento das Figuras 1A a 1E,

ou, de fato, a sistemas de preenchimento em general. Algumas
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outras aplicacgdes exemplificadoras incluem, sem limitacao,
sistemas de liofilizacdo. Isso pode ser adequado a suportes
adequados de quaisquer objetos situados em um padrao
predeterminado. Além disso, embora o sistema 1000 das Figuras
1A a Figura 1lE empregue o estdgio rotatdério 130, o sistema
de captura a vacuo reconfiguravel 150' pode empregar qualquer
plataforma mével adequada gque compreende aberturas de
localizacao fiducial adequadas.

[121] O método descrito acima através das Figuras
2A e 2B também pode ser agora descrito em mais detalhes em
referéncia a Figura 3A e a Figura 3B. Fornecendo pelo menos
um sistema de captura a vdcuo como parte do fornecimento de
um aparelho de preenchimento, a etapa [2010] pode compreender
fornecer pelo menos um sistema de captura a vacuo
reconfigurdvel 150', o pelo menos um sistema de captura a
vadcuo reconfigurdvel 150' que compreende uma pluralidade de
conjuntos de copos de succao 152a' e 152b'.

[122] Fornecendo um aparelho de preenchimento, a
etapa [2010] pode compreender fornecer estdgio rotatdério 130
com abertura de localizacao fiducial de destino 136 e pelo
menos duas aberturas de localizacdo fiducial de fonte 132,
134, sendo que cada abertura fiducial de fonte tem pelo menos
um par de membros de parada reconfigurdvel 149 e membro de
restricao 139.

[123] A etapa de transferéncia [2020] pode
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compreender operar pelo menos um primeiro membro de parada
reconfigurdvel 149 para parar a cuba de recipiente 530 em um
posicao de cuba de recipiente predeterminada e operar pelo
menos O primeiro membro de restricao 139 para restringir a
cuba de recipiente 530 na posicao de cuba de recipiente
predeterminada.

[124] A etapa de transferéncia [2025] pode
compreender operar pelo menos um segundo membro de parada
reconfigurdvel 145 para parar a cuba de fechamento de
recipiente 630 em uma posicdo de cuba de fechamento
predeterminada e operar pelo menos segundo membro de
restricao 135 para restringir a cuba de recipiente 630 na
posicao de cuba de fechamento predeterminada.

[125] Operar [2050] o pelo menos um sistema de
captura a vacuo 150', 160' pode compreender configurar o
pelo menos um sistema de captura a vdcuo reconfiguravel 150',
160' para selecionar um primeiro conjunto predeterminado de
copos de succao dispostos para se engatarem com o suporte de
recipiente 500.

[126] A operacgao [2070] de do pelo menos um sistema
de captura a vacuo 150', 160' pode compreender configurar o
pelo menos um sistema de captura a vdcuo reconfiguravel 150',
160' para selecionar um segundo conjunto predeterminado de
copos de succao disposto para se engatar com o suporte de

fechamento de recipiente 600.
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[127] O método pode compreender adicionalmente
operar [2095] o pelo menos um sistema de captura a vacuo
150', 160' com o primeiro conjunto predeterminado de copos
de succao selecionado para se engatar com suporte de
recipiente 500 e remover em conjunto o suporte de recipiente
500 e suporte de fechamento de recipiente 600 do sistema de
compactacao 180.

[128] Foram consideradas na Figura 3A e na Figura
3B modalidades alternativas das disposig¢gdes dos sistemas de
captura a vacuo 150 e 160 da Figura 1A na forma de sistemas
de captura a vacuo 150' e 160'; e o disposigdes de
posicionamento associadas a aberturas de fonte 132 e 134 na
forma de elementos 135, 145, 139, e 149. E dada agora atencédo
a modalidades alternativas para as disposicdes ao redor da
abertura de destino 136 da Figura 1A e na Figura 3A. A Figura
4A e sua vista aproximada na Figura 4B mostram o sistema da
Figura 3A com uma modalidade diferente da disposicao ao redor
da abertura de destino 136. Embora as cameras 210 e 220 da
Figura 1A possam ser empregadas em conjunto com o controlador
400 e a rotacdo do estdgio rotatdério 130 para posicionar o
suporte 500 na abertura 136, e para posicionar o suporte 600
sobre o suporte 500 na abertura 136, o sistema de
posicionamento fiducial de destino ajustavel da Figura 4A e
da Figura 4B dque compreende elementos de posicionamento

rotatérios 164a e 164b pode ser alternativa ou adicionalmente
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empregado para posicionar precisamente os suportes 600 e
500.

[129] Suportes de recipiente industriais tipicos
nao sao fabricados a um padrao dimensional, e, como
resultado, qualquer sistema para preencher e fechar
recipientes sustentados 510 deve ter um mecanismo para
posicionar precisamente suportes 500 de tamanhos diferentes
que portam recipientes 510. Para essa finalidade, elementos
de posicionamento rotatdrios 164a e 164b podem ter diferentes
conjuntos de superficies de posicionamento pareadas 1l67a,
167b e 163a, 163b permitindo que suportes 500 de dimensdes
especificas sejam precisamente encaixadas entre tais
superficies de posicionamento pareadas. Na Figura 4B, o
suporte 500 se encaixa de modo que suas duas extremidades
opostas em uma primeira dimensao toquem superficies
mutuamente voltadas l167a e 167b de elementos de
posicionamento rotatdérios 164a e 164b respectivamente. Por
elementos de contrarrotacdo mutuo l1l64a e 164b em torno,
respectivamente, de eixos geométricos 1l66a e 166b, as
superficies 167a e 167b podem ser feitas para se voltarem e
permitir assim o posicionamento preciso entre os mesmos de
um suporte de comprimento diferente na primeira dimensao.

[130] Conforme é evidente a partir da Figura 4B,
quando superficies 167a e 167b se voltam uma a outra, o

suporte posicionado de modo cbmodo entre as mesmas pode ser
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retido em uma posigcao vertical precisa e predeterminada
repousando—-se em superficies 165a e 165b de elementos de
posicionamento rotatdérios 16d4a e 164b respectivamente.
Quando superficies 163a e 163b se voltam uma a outra, o
suporte alternativo posicionado de modo cbdmodo entre as
mesmas pode ser retido em uma posicao vertical precisa e
predeterminada repousando-se em superficies 16la e 161lb de
elementos de posicionamento rotatdrios l164a e 164b
respectivamente. Elementos 164a e 164b podem ser
rotacionados manualmente acerca de eixos geométricos 1l66a e
166b respectivamente. Em algumas modalidades, a rotacao de
elementos 164 um e 164b pode ser realizada automaticamente,
por exemplo, por acionadores motorizados controlados pelo
controlador 400 e software de controle adequado. Esse
controle pode ser baseado em dados dimensionais
predeterminados em relagao ao suporte que € posicionado entre
as superficies dos elementos 164a e 164b. O mesmo também
pode ser baseado, independentemente ou em combinacao, em
dados de entrada derivadas de dados de imageamento obtidos
das céameras 210 e/ou 220. Além disso, a rotagado pode ocorrer
a medida que o suporte 500 é abaixado na posicdao de modo que
as superficies particular dos elementos 164a e 164b
destinados para se engatarem com as extremidades opostas do
suporte 500 ao longo da primeira dimensdo possam servir como

pega horizontal de fechamento no suporte 500 a medida que as
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superficies giram para a posigcdao na qual as mesmas se voltam
uma a outra. Nessa modalidade, o posicionamento horizontal
e posicionamento vertical de um suporte entre elementos 1l64a
e 164b ndo sdao mutuamente independentes.

[131] Outra disposigao, conforme mostrado na Figura
4A e na Figura 4B para a primeira dimensao de suporte 500,
também pode ser estabelecida para a segunda dimensao plana
de suporte 500 perpendicular a primeira dimensdo. Isso
permite que qualquer suporte 500 colocado na abertura 136
sejam precisamente localizados em uma localizacao
predeterminada pela escolha de definigcao de elementos de
posicionamento rotatdrios 1l64a e 164b.

[132] Outra modalidade de elementos de
posicionamento rotatérios é mostrada na Figura 5A e na Figura
5B. Em contraste com a modalidade da Figura 4A e da Figura
4B descrita imediatamente acima, o posicionamento horizontal
e o posicionamento vertical de um suporte entre dois
elementos mutuamente contrarrotaciondveis 1l64a' e 164b' na
Figura 5A e na Figura 5B sao agbes de posicionamento
mutuamente independentes. Isso é alcancado empregando-se, em
cada uma das duas dimensdes planas mutuamente
perpendiculares abordadas na modalidade imediatamente acima,
um par de abas planas opostas fixas 165a' e 165b' para
posicionar suporte 500 na dimensao vertical, e um par de

elementos de posicionamento rotatdérios 164a' e 164b' para
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posicionar suporte 500 na primeira dimensao horizontal.
Nessa modalidade, cada um dos elementos 1l64a' e 164b'
compreende dois elementos rotatdérios encaixados em eixos
166a' e 166b' respectivamente para rotacionar em unissono e
alinhamento mutuo em qualquer lado das abas planas 165a' e
165b' dentro de bossas 169a' e 169b' respectivamente. Os
conjuntos de elementos rotatdérios 1l64a' e 164b', além de
cada um que sao divididos em dois elementos encaixados,
servem para confinar o suporte 500 na dimensao horizontal do
mesmo modo que elementos rotatdédrios 1l64a e 164b na modalidade
da Figura 4A e da Figura 4B descrita imediatamente acima.
[133] Embora elementos 164a' e 164b’ possam ser
projetados para serem de formato mais complexo, € mostrada
na Figura 5A e na Figura 5B uma implantacgdo muito simples
nas superficies 167a' de elementos rotatdérios 164a' e
superficies 167b' de elementos rotatdérios 164b' servem para
posicionar suporte 500 na primeira dimensadao horizontal.
Rotacionando-se os elementos 164a' unidos pelo eixo 1l66a' em
sentido anti-hordrio dentro da protuberdncia 169a' e
elementos rotatdrios 164b' unidos pelo eixo 166b' em sentido
hordario dentro da protuberadncia 169b', superficies 1l63a' e
163b' podem ser feitos para se voltarem uma a outra e desse
modo um suporte de comprimento diferente na primeira dimensao
horizontal pode ser posicionada e precisamente localizada

entre os elementos 1l64a' e 164b'.
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[134] Elementos encaixados 164a' e 164b' podem ser
rotacionados manualmente acerca dos eixos geométricos dos
eixos l66a’ e 166b' respectivamente dentro das
protuberédncias 169a' e 169b' respectivamente. Em algumas
modalidades, a rotacao de elementos 1642 e 164b pode ser
realizada automaticamente por acionadores motorizados
controlados pelo controlador 400 e software de controle
adequado. Esse controle pode ser baseado em dados
dimensionais predeterminados em relagcdao ao suporte que é
posicionado entre as superficies dos elementos 164a’ e 164b’.
O mesmo também pode ser baseado, independentemente ou em
combinacao, em dados de entrada derivadas de dados de
imageamento obtidos das cémeras 210 e/ou 220. Além disso, a
rotagdo pode ocorrer a medida que o suporte 500 é abaixado
na posigcdao de modo que as superficies particular dos
elementos 164a’ e 164b’ destinados para se engatarem com as
extremidades opostas do suporte 500 ao longo da primeira
dimensao possam servir como pega horizontal de fechamento no
suporte 500 a medida que as superficies giram para a posicgéao
na qual as mesmas se voltam uma a outra.

[135] A Figura 5A e a Figura 5B mostram um conjunto
adicional de elementos rotatdérios de posicionamento
rotatdé4rio mutuamente contrarotatdérios, nao numerados para os
fins de clareza, encaixados de modo similar aos elementos

rotatérios 1l64a' e 164b', e dispostos para localizar
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precisamente o suporte 500 independentemente na dimensao
vertical e em uma segunda dimensdo plana de suporte 500
perpendicular a primeira dimenséo.

[136] Em um aspecto adicional, descrito a mao da
Figura 6, um método ¢é fornecido para preencher recipientes
farmacéuticos sustentados 510 com uma substéncia de fluido
farmacéutico, sendo que o método compreende: fornecer o
[6010] sistema de preenchimento 1000 que compreende cémara
esterilizdvel 100 com capacidade de manter wuma condigédo
asséptica, cédmara 100 que compreende a estacdao de
preenchimento 170 e estdgio rotatdrio plano 130 gque tem a
estrutura de localizacao de destino 136, 1l64a, 164b, 1l1lé64a’,
164b'; transferir [6020] para a camara 100 pelo menos uma
cuba de recipiente 530 vedada pela cobertura de cuba de
recipiente 520 e que contém o suporte de recipiente 500 que
porta uma pluralidade de recipientes farmacéuticos 510;
vedar de modo asséptico [6040] a camara 100; estabelecer
[6050] uma condicdo asséptica dentro da céamara 100;
transferir [6060] a estrutura de localizacdo de destino 136,
164a, 164b, 164a', 164b' suporte de recipiente 500 que porta
a pluralidade de recipientes farmacéuticos 510 de modo gue
suporte de recipiente 500 é retida no lugar; e dispensar
[6070] a substédncia de fluido farmacéutico em pelo menos uma
porcao da pluralidade de recipientes farmacéuticos 510

operando-se tanto o estdgio rotatdério 130 e quanto a estacao
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de preenchimento 170. Operar a estacao de preenchimento 170
pode incluir rotacionar a estagdo de preenchimento 170.
Dispensar a substancia de fluido farmacéutico pode
compreender dispensar a substédncia de fluido farmacéutico em
uma base iterativa e em série aos recipientes 510.

[137] Fornecer [6010] ao sistema de preenchimento
1000 pode compreender fornecer um aparelho de preenchimento
que compreende pelo menos uma estacao de remogao de cobertura
140 dentro da camara 100 e em que transferir para a estrutura
de localizacao de destino cuba de recipiente 530 compreende
remover a cobertura de cuba de recipiente 520 da cuba de
recipiente 530 operando-se tanto o estdgio rotatdério 130
quanto a pelo menos uma estacao de remocao de cobertura 140.
Operar a pelo menos uma estacao de remocdo de cobertura 140
pode compreender rotacionar a pelo menos uma estacao de
remocao de cobertura 140. Fornecer [6010] o sistema de
preenchimento 1000 pode compreender fornecer dentro da
cdmara 100 pelo menos uma estacdo de remocdo de cobertura
140 que tem ferramenta de engate 142, transferir [6020] para
a cémara 100 pelo menos uma cuba de recipiente 530 pode
compreender fixar a cuba de recipiente 520 acessdério de
remocao de cobertura 540; e em gque operar a pelo menos uma
estacao de remocao de cobertura 140 compreende engatar a
ferramenta de engate 142 com acessério de remocdo de

cobertura 540.
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[138] O método pode compreender adicionalmente
transferir [6030] para a cdmara 100 a cuba de fechamento de
recipiente 630 vedada por uma cobertura de cuba de fechamento
de recipiente e qgue contém pelo menos um suporte de
fechamento de recipiente 600 gque porta uma pluralidade de
fechamentos de recipiente farmacéutico 610. O método pode
compreender adicionalmente posicionar [6080] um dentre o
pelo menos um suporte de fechamento 600 para alinhar
fechamentos 610 no pelo menos um suporte de fechamento 600
com recipientes correspondentes 530 no suporte de recipiente
500; transferir [6090] suportes 500, 600 de fechamentos
alinhados 610 e recipientes 510 a uma estacao de compactacao
rotacionando-se estagio rotatdério 130; e forcar [6100]
fechamentos 610 em recipientes correspondentes 510. O método
pode incluir adicionalmente ajustar a estrutura de
localizacao de cuba 135,145 para acomodar um tamanho da cuba
de suporte de fechamento 630. Posicionar [6080] um dentre o
pelo menos um suporte de fechamento 600 pode compreender:
obter informacgdes de imagem acerca do um dentre o pelo menos
um suporte de fechamento 600; e posicionar o um dentre o
pelo menos um suporte de fechamento 600 com base nas
informagcdes de imagem. Posicionar [6080] um dentre o pelo
menos um suporte de fechamento 600 pode compreender: aplicar
um vacuo a copos de succgdo 162, 152a, 152b, 152a’, 152b°';

levantar o suporte de fechamento de recipiente 600 com os
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copos de sucgdo; e operar o estdgio rotatdério 130.

[139] Transferir [6020] para o suporte de
recipiente de abertura de localizacdao de destino 500 pode
compreender: aplicar um vacuo aos copos de succgdo; levantar
o suporte de recipiente 500 com os copos de sucgao; e operar
o0 estagio rotatdério 130. O método pode incluir adicionalmente
selecionar um dentre uma pluralidade de conjuntos de copos
de sucgdo e em que a aplicacdo de um vacuo para copos de
sucgao ¢é realizada para o conjunto de copos de succgao
selecionado. A selecao pode incluir rotacionar um dentre a
pluralidade de conjuntos de copos de sucgao na posicao. O
método pode incluir adicionalmente ajustar estrutura de
localizacdo de destino 136, 164a, 164b, 1l64a’, 164b' para
acomodar um tamanho de suporte de recipiente 500. O ajuste
pode ser realizado em duas diregdes pelo menos geralmente
ortogonais. O método pode incluir adicionalmente ajustar
estrutura de localizacao de cuba 139, 149 para acomodar um
tamanho de suporte de cuba de recipiente 530.

[140] Em um aspecto adicional, um método é fornecido
(consultar a Figura 1G) para remover dentro de um
encerramento de ambiente controlado wuma cobertura de
recipiente de um recipiente vedado, por exemplo, a cuba 530
ou a cuba 630, sendo que o recipiente vedado é vedado pela
cobertura de recipiente, por exemplo, cobertura 520, sendo

que o método compreende: fornecer e} recipiente no
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encerramento de ambiente controlado 100 com cobertura 520
vedada a uma superficie de vedacao de um rebordo do
recipiente para vedar o contetdo do recipiente contra
descontaminacdo, sendo que a cobertura 520 tem acessdério de
remogcao de cobertura 540, gque descontamina o recipiente
vedado em encerramento de ambiente controlado 100, engatando
o0 acessério de remocao de cobertura 540 com a ferramenta de
engate 142, e removendo a cobertura do recipiente com uso da
ferramenta de engate 142. O engate pode envolver engatar o
acessério de remocao de cobertura 540 com ferramenta de
engate em formato de forquilha 142. O engate pode envolver
0 engate a um apéndice em formato de esfera no acessério de
remocao de cobertura 540.

[141] Fornecer pode 1incluir fornecer recipientes
esterilizados farmacéuticos 510 ou fechamentos 610 no
recipiente vedado, por exemplo, cuba 530 ou 630, antes da
descontaminacao. A fixacao pode ocorrer antes de o recipiente
estar no encerramento de ambiente controlado 100. A
descontaminacdao do recipiente vedado no encerramento de
ambiente controlado 100 pode ocorrer antes de remover a
cobertura 520. Remover a 520 pode incluir mover a ferramenta
de engate 142 em relacgcao ao recipiente 530. Remover a
cobertura 520 pode incluir mover tanto o recipiente 530
quanto a ferramenta de engate 142. O método pode compreender

adicionalmente fixar o acessdério de remocdo de cobertura 540
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a cobertura 520 antes de fornecer o recipiente 530 no
encerramento de ambiente controlado.

[142] A Figura 7A mostra um desenho de subsistemas
de uma modalidade adicional de um aparelho para preencher
recipientes farmacéuticos com um produto de fluido
farmacéutico, com base nos subsistemas mostrados na Figura
1A, na Figura 1C, Figura 1lF, Figura 5A e na Figura 5B. Para
os fins de clareza, varios subsistemas foram omitidos de
modo a mostram somente a cémara asséptica vedavel 100 da
Figura 1A; estdgio rotatdério 130 da Figura 1A e na Figura
1C; aberturas 132, 134, e 136 da Figura 1C; com suporte de
recipiente 500 gque porta recipientes farmacéuticos 510,
suporte 500 retido na posicao pela disposicao mostrada na
Figura 5B. Na Figura 7A, o bracgo de preenchimento 170 da
Figura 1A é substituido pelo braco de preenchimento robdtico
articulado 170'. Qualquer disposicao fiducial alternativa
para reter o suporte 500 pode ser empregada desde que a mesma
permita que a abertura de cada recipiente 510 seja conhecida
com exatiddo e precisadao adequadas para dispensar de modo
confidvel goticulas de fluido farmacéutico em recipientes
510.

[143] Aos elementos supracitados na Figura 7A ¢é
adicionado um subsistema de monitoramento de goticula 250,
mostrado separadamente na Figura 7B, que compreende sistema

imageador de iluminacdo 252, espelho 254, e retrorrefletor
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256. O subsistema de monitoramento de goticula 250 pode ser
controlado pelo controlador 400, ao gqual o controlador de
extremidade 400 estd em comunicacdo com o subsistema de
monitoramento de goticula 250. O controlador 400 pode
compreender uma memdéria e um processador. Como no caso do
braco de preenchimento 170 da Figura 1A e na Figura 1F, o
bragco de preenchimento robdético articulado 170' é suprido
com fluido farmacéutico por meio de uma linha de alimentacao
de produto de fluido farmacéutico 172. Na Figura 7A, o bracgo
de preenchimento 170' é eqguipado com uma cabeca dispensadora
de produto de fluido farmacéutico 174'. A cabeca dispensadora
174' ¢é situada e configurada para produzir goticulas de
fluido farmacéutico de volume consistente e dentro de uma
faixa limitada de formatos de goticula para se deslocar ao
longo da trajetéria de goticula 710. Para essa finalidade,
a cabeca dispensadora 174' pode ser equipada com um bocal
adequado. O controlador 400 pode controlar a acao de
dispensacao da cabeca dispensadora 174', a qual o controlador
de extremidade 400 pode estar em comunicagao com cabeca
dispensadora 174' ou uma cabecga dispensadora de suprimento
de bomba 174' com fluido farmacéutico. O sistema imageador
252 pode compreender uma lente telecéntrica, para fazer assim
com que O sistema imageador 252 tenha capacidade de realizar
medicdes de tamanho consistentes de goticulas produzidas

pela cabeca dispensadora 174°'.
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[144] O sistema imageador de iluminacao 252 &
situado e disposto para iluminar o retrorrefletor 256 e para
obter imagens em alta velocidade de goticulas 700 dispensadas
pela cabeca dispensadora 174' para se deslocar ao longo da
trajetdria de goticula 710 em qualquer recipiente 510. A
linha a-a' na Figura 7A e na Figura 7B indica a trajetéria
de feixe de luz. Visto que o estdgio rotatdrio 130 move cada
recipiente 510 ao longo de uma trajetdéria circular ao redor
do eixo geométrico de rotacdo do estdgio rotatdrio 130, o
bragco de preenchimento robdético articulado 170' é operado
para mover a cabeca dispensadora 174' ao longo de uma
trajetdria linear seguindo a trajetdria de imageamento a-a'
de subsistema de monitoramento de goticula 250. Nessa
implantacdo, portanto, tanto o estdgio rotatdrio 130 guanto
0 braco de preenchimento robdético articulado 170' sao
operados para posicionar qualquer recipiente 510 para
preenchimento pela cabeca dispensadora 174'. Qualqguer
operacao do braco de preenchimento 170' pode, adicionalmente
a operacao de estdgio rotatdério 130, ser controlada por meio
de controlador 400. Para essa finalidade, o controlador 400
estd em comunicacdo tanto com o bracgo de preenchimento 170'
quanto com o estdgio rotatdério 130, permitindo gque o
controlador 400 coordene o) movimento do braco de
preenchimento 170' e do estagio rotatdério 130.

[145] Software pode ser suprido para carregamento
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na memdéria do controlador 400 e configurado, gquando executado
pelo processador, para controlar a dispensacao das goticulas
de fluido farmacéutico 700 pela cabeca dispensadora de fluido
174', e para coleta de imagens de goticulas de fluido
farmacéutico 700 ao longo da trajetdéria de goticula 710. O
software também pode permitir que o controlador 400' para
controlar o braco de preenchimento robdético 170' e estagio
rotatério 130.

[146] Uma modalidade alternativa mostrada nas
Figuras 8 mostra outro brago de preenchimento robdtico
articulado 170" no subsistema de monitoramento de goticula
250' alternativo foi integrado. Essa modalidade particular
emprega dois espelhos 254' e 258' junto com sistema imageador
de iluminacdo 252' e retrorrefletor 256'. E mantida a mesma
numeracao, a saber, 174', para cabeca dispensadora e 172
para linha de alimentacao de produto de fluido farmacéutico.
O sistema imageador de iluminacdo 252' é situado e disposto
para iluminar o retrorrefletor 256' e para obter por meio de
espelhos 254' e 258' imagens em alta velocidade de goticulas
700 dispensadas pela cabeca dispensadora 174' para se
deslocar ao longo da trajetdéria de goticula 710 a qualguer
recipiente 510. Nessa implantacao particular, somente o
braco de preenchimento robdético articulado 170" precisa ser
operado de modo a posicionar qualguer recipiente 510 retido

no suporte 500 para preenchimento pela cabeca dispensadora
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174' e o estdgio rotatdério 130 pode ser mantido estacionario
durante o posicionamento de preenchimento de todos os
recipientes 510 retidos no suporte 500. Em um caso mais
geral, tanto o estagio rotatdério 130 e quanto o braco de
preenchimento robdético articulado 170" podem ser operados
para posicionar gqualquer recipiente 510 para preenchimento
pela cabeca dispensadora 174'. Qualquer operacao do braco de
preenchimento 170" pode, adicionalmente a operacdo de
estdgio rotatdério 130, ser controlada por meio de controlador
400. Para essa finalidade, controlador 400 estd em
comunicacdao tanto com o braco de preenchimento 170" guanto
com o estdgio rotatdério 130. O sistema imageador 252' pode
compreender uma lente telecéntrica, para fazer assim com que
o sistema imageador 252' tenha capacidade de realizar
medigcdes de tamanho consistentes de goticulas produzidas
pela cabeca dispensadora 174'.

[147] O uso de subsistemas de monitoramento de
goticula da presente invencdo nao é limitado ao estagio
rotatério produto farmacéutico sistemas de preenchimento da
Figura 1A a Figura 8. Os mesmos também podem ser empregados
em qualquer sistema em que qualquer fluido é dispensado em
gotas em recipientes, seja sustentado ou nao. Um grupo de
sistemas de preenchimento adequado para preencher
recipientes farmacéuticos com um fluido farmacéutico em uma

cédmara asséptica com uso do sistema de monitoramento de
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goticula da presente invencao emprega bracgos robdéticos para
reter recipientes por meio de um efetor de extremidade
adequado. Os bracos robdéticos podem ser bracos robdticos
articulados e podem ser hermeticamente vedados a cédmara 100.
Exemplos adequados de tais sistemas sao fornecidos na
Publicacdo de Patente n° U.S. 2017/121046 Al, Publicacdo de
Patente n° U.S. 2016/0200461Al1, Publicacdo de Patente n°
U.S. 2016/0184986 Al, Publicacdo de Patente n° U.S.
2016/0346777 Al, e Publicacdo de Patente n° U.S. 2014/0196411
Al, cujas revelacbes sao todas totalmente incorporadas ao
presente documento a titulo de referéncia. Sao descritas
abaixo modalidades do subsistema de monitoramento de
goticula da presente invencao usadas em conjunto com um braco
articulado do tipo descrito em mais detalhes nessas quatro
publicacdes listadas.

[148] A Figura 9 mostra sistema de monitoramento de
goticula 250 da Figura 7A e na Figura 7B implantada em um
sistema de preenchimento de recipiente farmacéutico que tem
a cadmara asséptica vedavel 100' na qual o suporte de
recipiente 500 que porta recipientes farmacéuticos 510 é
retido pelo efetor de extremidade 810 do bracgo articulado
800. O braco articulado 800 pode ser um braco articulado
robdético. Em algumas modalidades, braco robdético articulado
800 pode ser controlado pelo controlador adequado 400'. Para

essa finalidade, conforme mostrado na Figura 9, o controlador
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400' estd em comunicacdo com o braco robdético 800. O braco
robdético 800 pode ser do tipo descrito em detalhes nas
publicacdes 1listadas acima e incorporadas a titulo de
referéncia. O controlador 400' pode ser, por exemplo, sem
limitacao, o controlador 440 wusado ©pelo sistema de
preenchimento descrito através da Figura 1 da Publicacao de
Patente n° U.S. 2016/0346777 Al ou o controlador 13 da Figura
1 da Publicacdo de Patente n° U.S. 2017/121046 Al. O braco
articulado 800 pode ser, por exemplo, sem limitacao, o braco
articulado 200 da Figura 2 da Publicacdo de Patente n©° U.S.
2016/0184986 Al, o braco articulado 22 da Figura 1 da
Publicacdo de Patente n° U.S. 2016/0200461 Al, ou o braco
articulado 30 da Figura 2 da Publicacdo de Patente n° U.S.
2017/121046 Al. O controlador 400' também pode ser usado
para controlar o sistema de monitoramento de goticula 250,
em cuja extremidade o mesmo estd em comunicagdo com O sSistema
de monitoramento de goticula 250.

[149] A Figura 10 mostra o sistema de monitoramento
de goticula 250' da Figura 8 empregado no mesmo sistema de
preenchimento de recipiente farmacéutico conforme descrito
através da Figura 9. O controlador 400' também pode ser usado
para controlar sistema de monitoramento de goticula 250’, em
cuja extremidade o mesmo estd em comunicagdo com O sSistema
de monitoramento de goticula 250°'.

[150] Em modalidades adicionais do sistema, tanto a
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cabeca dispensadora 174' quanto o recipiente(s) 510 podem
ser movidos por bragos robdticos, sendo bragos robdéticos
170', 170" por um lado e 800 por outro lado. Qualgquer um ou
ambos o©0s bracos robdéticos pode ser Dbracos robdéticos
articulados dos tipos descritos nas Publicacdes de Patente
dos E.U.A incorporadas 1listadas acima. Em ainda outras
modalidades, tanto a cabeca dispensadora 174' quanto o
recipiente 510 podem estar em posicdes fixas, sendo gque essas
modalidades particulares referentes, por exemplo, ao
preenchimento de recipiente uUnico 510 em um tempo.

[151] As modalidades mostradas nas Figuras 7A, 7B,
8, 9 e 10 todas empregam um retrorrefletor 256, 256’
iluminado por uma fonte de 1luz alojada no sistema de
imageador digital de iluminacao 252, 252'. Em outras
modalidades, as goticulas 700 podem ser lumiosas, ou
iluminadas de qualguer outro adngulo. Em tais modalidades, os
sistemas de imageador nao precisam de um iluminador integrado
e o i1luminador pode ser disposto em qualgquer ponto separado
do imageador.

[152] Volta-se agora a um método, descrito através
do fluxograma na Figura 11, para dispensar de modo asséptico
um fluido farmacéutico em recipiente farmacéutico, sendo que
o método 510 compreende: fornecer [3010] camara
esterilizavel 100,100' com capacidade de manter uma condicéao

asséptica, sendo que a cémara compreende a cabeca

Peticao 870220089944, de 30/09/2022, pag. 93/109



87/92

dispensadora de fluido farmacéutico 174' configurada para
produzir goticulas 700 do fluido farmacéutico e sistema de
monitoramento de goticula 250, 250' gue compreende o
imageador digital 252, 252'; estabelecer [3020] dentro da
cdmara esterilizavel 100,100' wuma condigdo asséptica;
fornecer [3030] dentro da cémara esterilizavel 100, 100'
recipiente farmacéutico asséptico 510; dispensar [3040] uma
pluralidade de goticulas 500 do fluido da cabeca dispensadora
174' ao longo da trajetdria de goticula 710 ao recipiente
510; obter [3050] do imageador 252,252' uma pluralidade de
imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas
700 ao longo da trajetdria de goticula 710; e determinar
[3060] a partir da pluralidade de imagens um volume de fluido
dispensado no recipiente 510.

[153] O método pode, em algumas modalidades,
compreender adicionalmente cessar [3070] a dispensacao do
fluido com base no volume de fluido dispensado no recipiente
510. Em outras modalidades, o cessamento pode ser baseado na
duracao de tempo de dispensacao do fluido farmacéutico no
recipiente 510 ou ao pesar a quantidade de fluido
farmacéutico dispensada ao recipiente 510. As informacdes de
goticula do imageador podem, portanto, ser usadas tanto para
monitorar meramente o processo de dispensacao de fluido
farmacéutico, ou como um meio de controlar o processo de

dispensacgao de fluido, como em quando o mesmo forma a base
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do cessamento [3070].

[154] Determinar [3060] a partir da pluralidade de
imagens um volume de fluido dispensada no recipiente 510
pode compreender determinar um volume de pelo menos uma
dentre a pluralidade de goticulas 700. Determinar o volume
da pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas 700 pode
compreender: identificar as primeira e segunda porcgdes
totais da pelo menos uma goticula 700 aparecendo
respectivamente a esquerda e a direita da trajetdria de
goticula 710 em pelo menos uma imagem da pelo menos uma
goticula 700; calcular primeiro e segundo volumes da pelo
menos uma dentre a pluralidade de goticulas 700 rotacionando-
se de modo separado e matematico respectivamente as primeira
e segunda porc¢des totais de goticula 700 através de 2m acerca
da trajetdria de goticula 710; e equalizar o volume da pelo
menos uma dentre a pluralidade de goticulas 700 a média dos
primeiro e segundo volumes. O termo “porcao total” € usado
neste relatdrio descritivo para descrever toda a vista plana
lateral da goticula tanto ao lado esquerdo como ao lado
direito da trajetdéria de goticula 710. As duas porgdes totais
da goticula, em geral, nao serdao muito iguais. As duas
porgdes totais planas, ou “metades” aproximadas, sao entao
tomadas e separadamente rotacionadas em software em torno da
trajetdéria de goticula 710 para obter dois *“volumes de

goticula”, gque sao entdao medidos para obter o volume assumido
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da goticula.

[155] A obtencao [3050] a partir do imageador 252,
252’ de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre
a pluralidade de goticulas 700 ao longo da trajetdéria de
goticula pode compreender obter a pluralidade de imagens
sobre uma porcao predeterminada da trajetdéria de goticula
sobre a qual goticulas 700 tém um formato estdavel. Neste
relatédrio descritivo, o formato das goticulas pode ser
considerado *“estdavel” quando as goticulas se destacaram de
forma distinta da cabeca dispensadora 174’ e assumiram um
formato confinado a um perimetro predeterminado conforme
visto pelo imageador, sendo que o formato € permitido a
variar dentro desse perimetro predeterminado.

[156] A determinacao [3060] a partir da pluralidade
de imagens de um volume de fluido dispensado no recipiente
510 pode compreender determinar um volume de cada goticula
700 dispensado no recipiente 510. O cessamento de dispensacao
do fluido com base no volume de fluido dispensado em
recipiente 510 pode compreender cessar a dispensacao do
fluido quando uma quantidade total de fluido dispensado em
recipiente 510 é igual a um volume predeterminado. O volume
predeterminado pode ser, por exemplo, sem limitacao, um
volume de dosagem humana adulta Gnica do fluido farmacéutico.
Outros volumes predeterminados podem ser miltiplos de numero

inteiro de dosagens ou volumes especificados por uma
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autoridade da saude, entidade reguladora, ou folha de MSDS
do fluido farmacéutico.

[157] Em outras modalidades, determinar [3060] a
partir da pluralidade de 1imagens um volume de fluido
dispensada no recipiente 510 pode compreender determinar um
volume representativo de goticula 700, contabilizando o
numero total de goticulas dispensadas no recipiente 510, e
entdao multiplicando o volume de goticula representativo com
o0 numero de goticulas. Determinar um volume representativo
da goticula 700 pode compreender medir somente uma primeira
goticula e assumir a mesma como representativa. Em outras
modalidades, determinar um volume representativo da goticula
700 pode compreender medir uma pluralidade de goticulas e
calcular um volume de goticula médio através da pluralidade
de goticulas.

[158] Obter [3050] a partir do imageador 252, 252’
uma pluralidade de 1imagens de pelo menos uma dentre a
pluralidade de goticulas 700 ao longo da trajetdria de
goticula 710 pode compreender obter a pluralidade de imagens
que emprega luz refletida ao imageador pelo retrorrefletor
256,256'. Obter do imageador 252, 252' uma pluralidade de
imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas
700 ao longo da trajetdria de goticula 710 pode compreender
obter a pluralidade de imagens com uso de uma lente

telecéntrica. A lente telecéntrica pode ser incorporada

Peticdo 870220089944, de 30/09/2022, pag. 97/109



91/92

dentro do imageador 252, 252'. Fornecer dentro da cémara
esterilizdvel 100,100' recipiente farmacéutico asséptico 510
pode compreender fornecer recipiente farmacéutico asséptico
510 dentro do suporte de recipiente 500.

[159] O método pode compreender adicionalmente
mover pelo menos uma dentre a cabeca dispensadora 174’ e
recipiente 510 para posicionar [3035] uma abertura do
recipiente 510 sob cabecga dispensadora 174' para receber
goticulas 700 ao longo da trajetdéria de goticula 710. Mover
o0 recipiente pode compreender operar o braco robdético 800.
Mover o recipiente 510 pode compreender mover o suporte de
recipiente 500 que retém o recipiente 510. Operar braco
robético 800 pode compreender operar um braco robdético
articulado. Mover a cabeca dispensadora 174" pode
compreender operar o braco robdético 170', 170". Mover a
cabeca dispensadora 174' pode compreender operar o brago
robético articulado 170', 170".

[160] Nas modalidades das Figuras 7A, 7B, 8, 9 e
10, controlador 400, 400' é também em comunicacao com cabeca
dispensadora 174', ou a bomba que supre o mesmo com fluido
farmacéutico, permitindo assim que o controlador 400, 400'
regule e ligue ou desligue o fluxo de goticulas por meio da
cabeca dispensadora 174'. Para os fins de clareza, essa linha
de comunicacdo nao é mostrada nas Figuras 7A, 7B, 8, 9 e 10.

[161] Embora esta invencao tenha sido descrita como
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tendo um projeto exemplificador, a presente invencao pode
ser adicionalmente modificada dentro do espirito e escopo
desta revelacao. Este pedido, portanto, se destina a cobrir
quaisquer variacdes, usos, ou adaptacdes da invencao com uso
de seus principios gerais. Além disso, este pedido se destina
a cobrir tais afastamentos da presente revelacao como estando
dentro da pratica conhecida ou comum na técnica a qual esta

invencao se refere.
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REIVINDICAGOES

1. Método para dispensar de modo asséptico uma
quantidade predeterminada de fluido farmacéutico em um
recipiente farmacéutico (510), em um dispositivo (1000)
especialmente adaptado para trazer produtos farmacéuticos em
formas fisicas ou de administracdao particulares, com uso de
um processador (400), o método compreendendo:

fornecer uma cémara esterilizdavel (100) com capacidade
de manter uma condicgcao asséptica,

estabelecer dentro da céamara esterilizdvel (100) uma
condicao asséptica;

fornecer dentro da cémara esterilizdvel (100) um
recipiente farmacéutico asséptico (510);

caracterizado pelo fato de que a cdmara ainda compreende
uma cabeca dispensadora de fluidos farmacéuticos (174, 174')
configurada para produzir uma pluralidade de goticulas (700)
do fluido farmacéutico e um sistema de monitoramento de
goticula (250, 250’) gque compreende um imageador digital
(252, 252') e um processador (400) e o método ainda
compreende as etapas de:

comecar a dispensacdao de uma pluralidade de goticulas
(700) do fluido a partir da cabecga dispensadora (174, 174')
no recipiente ao longo de uma trajetdéria de goticula (710);

obter a partir do imageador uma pluralidade de imagens

de pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas (700) ao
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longo da trajetéria de goticula (710);

determinar com o processador (400) a partir da
pluralidade de imagens se o volume predeterminado de fluido
foi dispensado no recipiente incluindo determinar um volume
dentre pelo menos uma da pluralidade de goticulas (700), e

interromper a dispensacdo de goticulas gquando o volume
predeterminado de fluido é dispensado no recipiente;

em que a determinacao do volume de pelo menos uma da
pluralidade de goticulas (700) compreende:

identificar as primeira e segunda porcgdes totais de
pelo menos uma goticula gue aparece respectivamente a
esquerda e a direita da trajetdéria de goticula (710) em pelo
menos uma imagem de pelo menos uma goticula;

calcular os primeiro e segundo volumes de pelo menos
uma dentre a pluralidade de goticulas (700) rotacionando-se
de forma matemdtica separadamente respectivamente as
primeira e segunda porcgdes totais da goticula através de 2m
em torno da trajetdéria de goticula (710); e

equalizar o volume de pelo menos uma dentre a
pluralidade de goticulas (700) a média dos primeiro e segundo
volumes.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de gque a obtencdao a partir do
imageador de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma

dentre a pluralidade de goticulas (700) ao 1longo da
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trajetdria de goticula (710) compreende obter a pluralidade
de imagens através de uma porgao predeterminada da trajetdria
de goticula (710).

3. Método, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizado pelo fato de gque a obtencdao a partir do
imageador de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma
dentre a pluralidade de goticulas (700) ao 1longo da
trajetdria de goticula (710) compreende:

determinar a partir da pluralidade de imagens uma porgao
da trajetdéria de goticula (710) em gque goticulas tém um
formato estavel; e

selecionar pelo menos uma imagem de pelo menos uma
goticula para estar dentre as imagens da goticula tiradas
quando a goticula esta na porcgdo da trajetdria de goticula
(710) em que as goticulas tém um formato estéavel.

4. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que a determinacao a partir da
pluralidade de imagens de um volume de fluido dispensado no
recipiente compreende determinar um volume de cada goticula
dispensada no recipiente.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de gque a obtencdao a partir do
imageador de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma
dentre a pluralidade de goticulas (700) ao 1longo da

trajetdéria de goticula (710) compreende obter a pluralidade

Peticao 870220089944, de 30/09/2022, pag. 102/109



4/9

de 1imagens empregando 1luz refletida ao imageador por um
retrorrefletor (256, 2567).

6. Método, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que a obtencao a partir do
imageador de uma pluralidade de imagens de pelo menos uma
dentre a pluralidade de goticulas (700) ao 1longo da
trajetdéria de goticula (710) compreende obter a pluralidade
de imagens por meio de uma lente telecéntrica.

7. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente
mover pelo menos uma dentre a cabeca dispensadora (174, 174")
e o recipiente para posicionar uma abertura do recipiente
sob a cabeca dispensadora (174, 174') para receber as
goticulas ao longo de uma trajetdéria de goticula (710).

8. Método, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato de que mover pelo menos um dentre a
cabeca dispensadora (174, 174’) e o recipiente compreende
operar um braco robdético articulado.

9. Método, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato de que mover o recipiente compreende
mover um suporte de recipiente (500) que retém o recipiente.

10. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que fornecer dentro da cémara
esterilizavel (100) um recipiente farmacéutico asséptico

(510) compreende fornecer o) recipiente farmacéutico
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asséptico (510) dentro de um suporte de recipiente (500).

11. Método para dispensar de modo asséptico um fluido
farmacéutico em um recipiente farmacéutico (510), o método
compreendendo:

fornecer uma cémara esterilizdavel (100) com capacidade
de manter uma condicdo asséptica,

estabelecer dentro da céamara esterilizdvel (100) uma
condigcao asséptica;

fornecer dentro da cémara esterilizdvel (100) um
recipiente farmacéutico asséptico (510);

caracterizado pelo fato de que a cédmara ainda compreende
uma cabeca dispensadora de fluidos farmacéuticos (174, 174')
configurada para produzir goticulas do fluido farmacéutico
e um sistema de monitoramento de goticula (250, 250’) gue
compreende um imageador digital (252, 252') e em que o método
ainda compreende as etapas de:

dispensar uma pluralidade de goticulas (700) do fluido
a partir da cabeca dispensadora (174, 174’) no recipiente ao
longo de uma trajetdria de goticula (710);

obter a partir do imageador uma pluralidade de imagens
de pelo menos uma dentre a pluralidade de goticulas (700) ao
longo da trajetdéria de goticula (710); e

determinar a partir da pluralidade de imagens um volume
de fluido dispensado no recipiente pela determinacao de um

volume dentre pelo menos uma da pluralidade de goticulas
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(700) pelas etapas de:

identificar as primeira e segunda porg¢des totais de
pelo menos uma goticula gue aparece respectivamente a
esquerda e a direita da trajetdéria de goticula (710) em pelo
menos uma imagem de pelo menos uma goticulaj;

calcular o primeiro e o segundo volumes de pelo menos
uma dentre a pluralidade de goticulas (700) rotacionando-se
de forma matemdtica separadamente respectivamente as
primeira e segunda porcgdes totais da goticula através de 2m
em torno da trajetdéria de goticula (710); e

equalizar o volume de ©pelo menos uma dentre a
pluralidade de goticulas (700) a média dos primeiro e segundo
volumes.

12. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que obter do imageador uma
pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade
de goticulas (700) ao longo da trajetdria de goticulas (710)
compreende obter a pluralidade de imagens ao longo de uma
porcao predeterminada da trajetdria de goticulas (710).

13. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que obter do imageador uma
pluralidade de imagens de pelo menos uma da pluralidade de
goticulas (700) ao longo da trajetdéria de goticula (710)
compreende:

determinar a partir da pluralidade de imagens uma porgao
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da trajetdéria de goticulas (710) onde as goticulas tém uma
forma estavel; e

selecionar a pelo menos uma imagem da pelo menos uma
goticula para ser de entre as imagens da goticula tiradas
quando a goticula estd na porcdo da trajetdéria de goticula
(710) onde as goticulas tém uma forma estavel.

14. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que determinar a partir da
pluralidade de imagens um volume de fluido dispensado no
recipiente compreende determinar um volume de cada goticula
distribuida no recipiente.

15. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que interromper a distribuicao do
fluido com base no volume de fluido distribuido no recipiente
compreende interromper a distribuicdo do fluido quando uma
quantidade total de fluido distribuido no recipiente é igual
a um volume predeterminado.

16. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que a obtencdao do imageador de
uma pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a
pluralidade de goticulas (700) ao 1longo do trajeto de
goticula (710) compreende a obtencao da pluralidade de
imagens empregando luz refletida para o imageador por um
retrorrefletor (256, 2567).

17. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
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caracterizado pelo fato de que obter do imageador uma
pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade
de goticulas (700) ao longo da trajetdria de goticulas (710)
compreende obter a pluralidade de imagens por meio de uma
lente telecéntrica.

18. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda mover pelo
menos uma das cabecas dispensadoras (174, 1747) e o
recipiente para posicionar uma abertura do recipiente sob a
cabeca dispensadora (174, 174'’) para receber as goticulas ao
longo de uma trajetdéria de goticula (710).

19. Método, de acordo <com a reivindicacao 18,
caracterizado pelo fato de que mover o recipiente compreende
operar um braco robdtico.

20. Método, de acordo <com a reivindicacao 19,
caracterizado pelo fato de que operar um bragco robdtico
compreende operar um brag¢o robdético articulado.

21. Método, de acordo <com a reivindicacao 18,
caracterizado pelo fato de que mover o recipiente compreende
mover um suporte de recipiente (500) que retém o recipiente.

22. Método, de acordo <com a reivindicacao 18,
caracterizado pelo fato de que mover a cabeca dispensadora
(174, 1747) compreende operar um braco robdtico.

23. Método, de acordo com a reivindicacao 22,

caracterizado pelo fato de que operar um braco robdético
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compreende operar um braco robdético articulado.

24. Método, de acordo <com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que fornecer dentro da cémara
esterilizavel (100) um recipiente farmacéutico asséptico
(510) compreende fornecer o} recipiente farmacéutico
asséptico (510) dentro de um suporte de recipiente (500).

25. Método, de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizado pelo fato de que compreende ainda interromper
a distribuicdo do fluido com base no volume de fluido

distribuido no recipiente.
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_——2010

Fornecer um aparelho de preenchimento que compreende uma cAmara esterilizavel com
capacidade de manter uma condicio assépfica, sendo que a cAmara compreende um
estagio giratdrio com uma abertura de localizacéo fudicial de destino e pelo menos duas
aberturas de localizacio fudicial de fonte; uma estacio de preenchimento; pelo menos
uma estacio de remocéo de cobertura; um sistema de compactacio de recipiente
verticalmente arientado; e pelo menos um sistema de captura a vacuo.

_——2020

Transferir em pelo menos uma primeira das pelo menos duas aberturas de localizacéo
fudicial de fonte pelo menos uma cuba de recipiente vedada por uma cobertura de cuba
de recipiente e que contém um suporte de recipiente que porta uma pluralidade de
recipientes farmacéuticos

2025

Transferir em uma segunda das pelo menos duas aberturas de localizacéo fudicial de
fonte uma cuba de fechamento de recipiente vedada por uma coberiura de cuba de
fechamento e que contém pelo menos um suporte de fechamento de recipiente que porta
uma pluralidade de fechamentos de recipiente farmacéutico

__——2030

Vedar de modo asséptico a cAmara

2035

Estabelecer uma condicdo asséptica dentro da cdmara

_— 2040

Operar a pelo menos uma estacdo de remocéio de cobertura enquanto gira o estagio
giratdrio para remover a cobertura de cuba de recipiente da pelo menos uma cuba de
recipiente e remover a cobertura de cuba de fechamento da cuba de fechamento

_——2050

Operar uma dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo e o estagio giratorio
para transferir para a abertura de localizacéo fudicial de destino o suporte de recipiente
que porta a pluralidade de recipientes farmacéuticos

!

FIG. 2A

Peticao 870200044940, de 08/04/2020, pag. 137/153



7/19

_— 2060

Dispensar em uma base iterativa e em série uma substéncia fluida farmacéutica em
pelo menos uma porcéo da pluralidade de recipientes farmacéuticos operando-se
simultaneamente o estagio giratdrio e a estacido de preenchimento

_——2070

Operar um dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo e o estagio giratario
para transferir para a abertura de localizacio fudicial de destino um dentre o pelo menos
um suportes de fechamento de recipiente que porta a pluralidade de fechamentos de
recipiente farmacéutico e posicionar o pelo menas um suporte de fechamento para
alinhar os fechamentos aos recipientes

_—— 2080

Operar o estagio giratério para posicionar em conjunto o suporte de recipiente e suporte
de fechamento alinhado no sistema de compactacio

__——2090

Operar o sistema de compactacio para forcar a pluralidade de fechamentos de
recipiente na pluralidade de recipientes

_——2095

Operar um dentre o pelo menos um sistema de captura a vacuo para engatar o suporte
de recipiente e remaover em conjunto o suporte de recipiente e 0 pelo menos um suporte
de fechamento de recipiente do sistema de compactacéo

FIG. 2B
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_—6010

Farnecer um sistema de preenchimento que compreende uma cdmara esterilizavel com
capacidade de manter uma condicgéo asseéptica, sendo gue a cAmara compreende uma estacéo
de preenchimento e um estagio giratério plano que tem uma estrutura de localizacéo de destino.

_——6020

Transferir para a cAmara pelo menos uma cuba de recipiente vedada por uma cobertura
de cuba de recipiente e que contém um suporte de recipiente que porta uma pluralidade
de recipientes farmacéuticos

6030

Transferir & cAmara uma cuba de fechamento de recipiente vedada por uma cobertura de
cuba de fechamento de recipiente e que contém pelo menos um suporte de fechamento de
recipiente que porta uma pluralidade de fechamentos de recipiente farmacéutico.

_~— 6040 _— 6050

Vedar de modo asséptico
a cdmara

Estabelecer uma condicéo
asséptica dentro da caAmara

_— 6060

Transferir para a Estrutura de localizacfo de destino o suporte de recipiente que porta a
pluralidade de recipientes farm. de modo que o suporte de recipiente seja retido no lugar

L 6070

Dispensar a substéncia de fluido farmacéutico em pelo menos uma porcio da pluralidade
de recipientes operando-se tanto o estagio giratério quanto a estacio de preenchimento

_~—__ 6080
Paosicionar um dentre o pelo menos um suporte de fechamento para alinhar fechamentos no
pelo menos um suporte de fechamento com recipientes correspondentes no suporte de
recipiente

/-- 6090 /‘ 6100

Transferir os supaortes de

fechamentos e recipientes Forcar os
alinhados para uma estacio fechar_ne_ntos
de compactacdo girando-se nos recipientes
0 estagio giratério correspondentes

FIG. 6
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_——3010

Fornecer uma cAmara esterilizavel com capacidade de manter uma condicéo asseptica,
sendo gue a cAmara compreende uma cabeca de dispensacéo de fluido farmacéutico
configurada para produzir gotas do fluido farmacéutico e um sistema de monitoramento de
gota que compreende um imageador digital

_—3020

Estabelecer dentro da cAmara esterilizavel um recipiente farmacéutico asseptico;

3030

Fornecer dentro da cdmara esterilizavel um recipiente farmacéutico asséptico;

3035

Maver pelo menos uma dentre a cabeca de dispensacéo e o recipiente para posicionar uma
abertura do recipiente sob a cabeca de dispensacéo para receber as gotas ao longo de uma
trajetdria de gota

3040

Dispensar uma pluralidade de gotas do fluido da cabeca de dispensacéo ao longo de uma
frajetdria de gota no recipiente

3050

Obter do imageador uma pluralidade de imagens de pelo menos uma dentre a pluralidade de
gotas ao longo da trajetdria de gota

3060

Determinar a partir da pluralidade de imagens um volume de fluido dispensado no recipiente

/"‘ 3070

Cessar a dispensacéo do fluido com base no volume de fluido dispensado no recipiente

FIG. 11
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