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Osmotisk pumpe omfatter et hus (2) innen hvilket det er
et leveringskammer (5) som er adskilt fra et osmotisk saltkam-
mer (7) av en impermeabel, bevegelig, trykkreagerende innret-
ning slik som et stempel (6) eller en fleksibel membran. Det
osmotiske saltkammeret (7) er adskilt fra en kilde med osmo-
tisk fluid, f.eks. et osmotisk fluidkammer (12), ved hjelp av
en semipermeabel membran (96, 36) som etter enske monteres i
et stempel (9, 23). For lagring av pumpen isolerer en fluid-
barriere det osmotiske saltkammeret (7) fra kilden med osmo-
tisk fluid, og kan inaktiveres ndr pumpen benyttes. Fluidbar-
rieren kan vare et folieark (10), som inaktiveres ved brudd,
eller et stempel og et fluid-bypass-arrangement (21, 23).
Aktivering av den osmotiske pumpen utferes i noen utgaver ved
fylling av leveringskammeret (5) med middelet som skal leve-
res, og i andre utgaver ved bevegelse av en plunger (16) under
manuell kontroll, eller, hvis plungeren er forspent, ved
frigjering av en ldseinnretning (18) som holder det i posi-
sjon.
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Oppfinnelsen angar osmotiske pumper som er i stand til & levere et fluid over
en lang tidsperiode.

Pa grunn av deres virkemate, doseringskrav, sekundzer-effekter, eller giftig-
het, krever noen terapeutiske midler kontinuerlig parenteral styring over lange tids-
perioder. Tradisjonelt har kontinuerlig parenteral avlevering blitt utfert med et intra-
vengst dryppapparat. Intravengse drypp-apparater er imidlertid omfangsrike og
skjgre, og krever immobilisering (og hyppige sykehusinnleggelser) for pasienten.

Utviklingen av nye parenteralt avleverte farmasgytiske midler, spesielt pepti-
der og peptid-derivater sammen med gnsket om a fremskaffe en innretning for pa-
renteral avlevering som ikke sterkt begrenser pasientens aktivitet, har fert til utvik-
lingen av et antall innretninger for ambulerende parenteral avievering av farmasgy-
tiske midler. Disse innretninger inkluderer mikrokapsler, liposomer, plaster og me-
kaniske pumper.

Mekaniske pumper er en spesielt heldig innretning for a utfere den parente-
rale avlevering av et fluid over en lengre tidsperiode. | disse innretninger pafgres en
drivkraft til en vaeske som pumper vaesken fra pumpens hoveddel. Batteristyrte
motorer, oppblaste ballonger, og poretrykket til flyktige veesker, har alle blitt brukt til
a fremskaffe drivkraften for & drive parenterale avleveringspumper. Pumper som
benytter disse metoder for utpumpingen av en vaeske fra pumpehoveddelen hem-
mes av én eller flere alvorlige ulemper. Den storste av disse ulemper er kompleksi-
tet, hagy kostnad (som gjer innretninger for éngangsbruk upraktiske), upalitelighet, og
manglende evne til a levere sma (ml) mengder.

Ambulerende tilfgrselsinnretninger har ogsa blitt drevet av osmotiske pumper,
som eliminerer mange av ulempene beskrevet ovenfor, og som spesielt tilrettelegger
bruk av éngangsinnretninger. Osmotisk drevne tilferselspumper ble farst beskrevet i
Rose and Nelson (1955) Austral. J. Exp. Biol. 33:415-420. En typisk Rose-Nelson
osmotisk pumpe inkluderer et kammer som inneholder vann, et kammer som inne-
holder salt, og et kammer som inneholder det farmasgytiske middelet som skal leve-
res. Vannkammeret er adskilt fra saltkammeret ved en stiv membran som er per-
meabel (gjennomtrengbar) for vann men ikke for salt, dvs. en semipermeabel mem-
bran. Saltkammeret er adskilt fra kammeret som inneholder det farmasgytiske mid-
delet ved en impermeabel (ugjennomtrengbar), bevegbar skillevegg, typisk en im-
permeabel elastisk membran. Under drift strammer vann gjennom den semiperme-
able membranen og inn i saltkammeret, som gker volumet i saltkammeret og gver
trykk pa den elastiske membranen mellom saltkammeret og kammeret som inne-
holder det farmasgytiske middelet. Volumet i kammeret som inneholder det farma-
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spytiske middelet reduseres derved, og det farmasgytiske middel slipper ut fra pum-
pen.

Tilferselsinnretninger som drives ved hjelp av Rose-Nelson osmotiske pum-
per eksisterer i mange former. Forbedringer og variasjoner i antall og arrangemen-
ter av kammerne, de bevegbare ugjennomtrengbare skilleveggene mellom salt-
vannet og kammeret for det farmasaytisk middel, innretningen for fylling, og innret-
ning for aktivering av innretningene, er velkjent. For eksempel beskriver US-patent-
spesifikasjon nr. 37600984 og 3845777 innretninger som ikke er i besittelse av os-
motiske fluidkammere, men som suger opp vann fra utsiden av pumpen. | en inn-
retning som er beskrevet i US-patent-spesifikasjon nr. 3604417, adskiller et bevege-
lig stempel saltkammeret og kammeret med det farmasgytiske middelet, og bidrar til
a utstote det farmasgytiske middel fra pumpen. US-patentspesifikasjon nr. 4552561
beskriver en tilfgrselsinnretning hvori middelet som skal leveres tilferes pumpen, og
pumpen aktiveres uavhengig ved tilfgrselen av et hydrogel. US-patentspesifikasjon
nr. 4838862 og 4898582 beskriver osmotiske pumper i hvilke det osmotiske drivfiui-
det og medikamentet fylles inn i pumpen far bruk, og pumpen aktiveres ved en se-
parat manuell manipulasjon utfart ved brukstidspunktet.

Fra «Medical & Biological Engineering & Computing, Vol. 24, No. 4, July
1986, STEVENAGE GB, side 371-374; Tanaka m.fl. «Osmotically powered drug-
delivery pump using semipermeable hollow fibre», omtales det en pumpe med tre
kammer, som kan plasseres inne i en vanlig spreyte. Denne osmotiske pumpen be-
star av fire deler: et kammer fylt med medikamentoppl@sning, et akrylkammer fylt
med PEG-opplgsning, en stramningssentrering og tre klemmer for stremningsjuste-
ring og en membranpose fylt med destillert vann. Tre bunter av hule fibre er benyttet
for a styre medikamentavleveringsmengden, hvor hver bunt er forbundet til enden av
et silikonrgr. Pumpen omfatter ogsd en kammermekanisme for pa den maten a styre
stremningsmengden i silikonrgret. Sammenlignet med Tanaka-publikasjonen har
pumpen ifglge foreliggende sgknad en enklere konstruksjon og er saledes enklere
og billigere a produsere. Ifglge foreliggende oppfinnelse anvendes det i avleverings-
systemet ikke bunter av hule fibre, klemmer og kammermekanisme, derimot utfares
styringen av medikamentavleveringsmengden av det paferte trykket og varigheten
for a fortrenge et farste stempel. Videre anvendes det fibre, men kun en semiper-
meabel membran, hvorved det oppnas en brukervennlig, engangssprayte med lav
kostnad for utlevering av et medikament over en lang tidsperiode.

Dette oppnas ifglge oppfinnelsen ved en osmotisk pumpe omfattende et leve-
ringskammer, et osmotisk saltkammer, impermeabel bevegbar trykk-reagerende
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innretning mellom nevnte leveringskammer og nevnte osmotiske saltkammer, og et
osmotisk fluidkammer, en semipermeabel membran mellom det osmotiske saltkam-
mer og kilden av osmotisk fluid, og en fluidbarriere for a isolere nevnte kilde av os-
motisk fluid fra nevnte osmotiske saltkammer, nevnte fluidbarriere er i stand til a in-
aktiveres nar nevnte osmotiske pumpe skal benyttes, kjennetegnet ved at nevnte
osmotiske pumpe er anbrakt i et spraytelegeme og at nevnte osmotiske fluidkammer
for & inneholde en kilde av osmotisk fluid er bevegbar og anbrakt mellom to stemp-
ler.

En pumpe ifglge oppfinnelsen kan veere forsynt med middelet som skal dis-
penseres (utleveres) lastet inn pa forhand i leverings-kammeret, eller med middelet
som skal dispenseres lastet inn pa forhand i et lagringskammer fra hvilket det innfe-
res i leveringskammeret straks fer bruk. Et slikt lagringskammer kan vaere avtagbart
fra pumpen, eller kan vaere innen pumpen mellom leveringskammeret og det osmo-
tiske saltkammeret. | noen tilfeller kunne det tenkes at middelet som skal dispen-
seres ikke er stabilt som helhet betraktet, men kan kreve blanding av to komponen-
ter straks fgr bruk. Den farste komponenten kan vaere i en stabilisert form av mid-
delet, slik som i tarr, pulver eller lyofil form, og den andre komponenten kan veere et
lasningsmiddel eller en injeksjonsopplgsning. | et slikt tilfelle kan én av den farste
eller andre komponenten, fortrinnsvis den farste komponenten, vaere lastet inn pa
forhand i leverings-kammeret, og den andre kan veere lastet inn pa forhand i et lag-
ringskammer (avtagbart fra pumpen eller innen pumpen som ovenfor beskrevet), fra
hvilket den innfgres i leverings-kammeret og blandes med komponentene deri straks
for bruk. Alternativt kan de to komponentene vaere lastet inn pa forhand i to sepa-
rate lagringskammere (begge avtagbare fra pumpen), fra hvilke de innferes sammen
inn i leveringskammeret straks far bruk.

Arrangementet av delene i en pumpe ifalge oppfinnelsen kan vaere slik at
trykkgkningen i leveringskammeret pavirker inaktivering av fluidbarrieren nar mid-
delet som skal leveres, eller en komponent av dette, innfares i leveringskammeret
straks fer bruk fra et avtagbart lagringskammer (eller fra to slike avtagbare lagrings-
kammere). En slik pumpe er beskrevet som lastaktivert. Nar imidlertid middelet
som skal leveres er lagret helt og holdent innen leveringskammeret, eller det er lag-
ret delvis i leveringskammeret og delvis i en lagringstank innen pumpen, kan inakti-
veringen av fluidbarrieren pavirkes av en gkning i trykk som et resultat fra bevegel-
sen av en plunger (plungerstempel). Plungeren kan beveges under manuell kontroll
eller det kan forspennes for bevegelse og holdes av en laseinnretning, hvis frigjering
tillater plungeren a bevege seg under den pa forhand pafgrte forspenningen. En slik
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pumpe er beskrevet som plunger-aktivert.

Fluidbarrieren kan veere en bristbar membran, slik som et folieark, spesielt
aluminiumsfolie. Inaktivering av en siik fluidbarriere utfares ved a bryte den nar
pumpen skal benyttes. Foliearket vil strekke seg over pumpen for & hindre osmotisk
fluid fra & kontakte den semipermeable membranen. Fluidbarrieren kan alternativt
veere et stempel som er bevegelig, nar den osmotiske pumpen skal benyttes, fra en
posisjon hvor den isolerer kilden av osmotisk fluid fra den semipermeable membra-
nen til en posisjon hvor den tillater vaeskekommunikasjon mellom kilden av osmotisk
fluid og den semipermeable membranen. Fluidkommunikasjon vil f.eks. gjennom en
bypass-passasje veere synlig ved stempelbevegelsen.

Den semipermeable membranen er fortrinnsvis bevegbar. Spesielt kan den
vaere montert pa en bevegbar baereinnretning slik som et stempel. Den kan f.eks.
strekke seg over den sentrale spalten av et ringformet stempel. | utgaver hvor fluid-
barrieren er et bevegbart stempel, som beskrevet ovenfor, kan den semipermeable
membranen vaere montert pa det samme stempelet, som vil ha en impermeabel fla-
te, et ringformet skjart hengende fra flaten, og en spalte i skjgrtet over hvilket den
semipermeable membranen strekker seg. | et slikt tilfelle vil bevegelsen av stem-
pelet veere fra en posisjon hvor den impermeable flaten isolerer det osmotiske fluidet
fra den semipermeable membranen til en posisjon hvor en bypass-passasje for flui-
det avdekkes av stempelet, og er i innretning med den semipermeable membranen i
skjortet.

Den impermeable bevegbare trykkreagerende innretningen kan vaere et
stempel eller en fleksibel membran. Kilden av osmotisk fluid kan vaere utvendig av
pumpen, f.eks. vaere kroppsvaesken av et dyr eller menneske, men holdes fortrinns-
vis innen pumpen i et osmotisk fluidkammer. Et slikt osmotisk fluidkammer vil veere
lukket ved én ende av fluidbarrieren inntil pumpen skal brukes, og vil kommunisere
med den semi-permeable membranen pafglgende inaktivering av fluidbarrieren. Det
osmotiske fluidkammeret er fortrinnsvis lukket ved dens andre ende av en bevegbar
trykkreagerende innretning, slik som en fleksibel membran eller et stempel. | utga-
ver som aktiveres ved bevegelse av en plunger, er plungeren fortrinnsvis forbundet
til stempelet som tjener som en endelukning for det osmotiske fluidkammeret.

De osmotiske pumpene ifalge oppfinnelsen kan aktiveres i én enkelt opera-
sjon. For de lastaktiverte pumpene vil denne operasjonen vaere a laste utslipps-
kammeret med middelet som skal disperseres eller med en komponent av middelet.

For plunger-aktiverte pumper vil denne operasjonen vaere 3 trykke sammen plunge-
ren eller frigjgre laseinnretningen og derved tillate den forspente plungeren a beve-




15

20

25

30

35

302686

ge seg. Alle bruker-innledende forinstallasjonsprosedyrer faller sammen til ett enkelt
trinn, som i betydelig grad forenkler prosedyren og eliminerer muligheten av at bru-
keren utfarer trinn som ikke er i rekkefglge, utelater et trinn (f.eks. aktiverer pumpen
uten farst & fylle den), innfgrer forurensninger i materialet som skal leveres, eller
introduserer forsinkelse som vil fgre til inaktiveringen av et labilt middel. Fortrinnsvis
er de plungeraktiverte pumpene fremskaffet med en plunger-stopper for & begrense
bevegelsen av plungeren. Stopperen kan veaere slik plassert at middelet som skal
dispenseres (utdeles) pa det eksakte dispenseringstidspunktet, f.eks. spissen av en
dispenseringsnal eller munnstykke, som hindrer forsinkelse (som kan veere sa mye
som 30 minutter), mens tilstrekkelig osmotisk trykk bygges opp for a sikre dispense-
ring.

De osmotiske pumper ifalge oppfinnelsen som inkluderer et osmotisk fluid-
kammer som er lukket av bevegbare trykkreagerende innretninger, krever ikke ve-
ker, évamper elier lignende for a styre osmotisk fluid til den semipermeable mem-
branen. Den trykkreagerende ende-lukningsinnretningen beveger seg samsvarende -
med stremmen av osmotisk fluid ut av det osmotiske fluidkammeret, og progressivt
minsker volumet av det osmotiske fluidkammeret. Dette hindrer dannelsen av mot-
trykk og luftbobler, og tillater pumpen a bli benyttet i enhver posisjon. Det tillater
ogsa pumpen a reagere pa enhver fordampning av osmotisk fluid som oppstar un-
der lagring.

Billige utgaver av de osmotiske pumpene ifalge oppfinnelsen kan fremstilles
fra éngangs-plastsproyter. Huset behagver ikke a inneholde noen semmer eller an-
dre skjoter som gker produksjonskostnadene og sannsynligheten for lekkasjer.

Oppfinnelsen er illustrert med referanse til tegningene. | de forskjellige utga-
vene vist i tegningene, er like deler identifisert med samme henvisningsnummer.
Tegningene viser:

Fig. 1 er et seksjonssnitt av en osmotisk pumpe ifalge oppfinnelsen;

fig. 2 er et seksjonssnitt, tatt langs linjen A-A i fig. 1, av et semipermeabelt
stempel som er en komponent av pumpen i fig. 1;

fig. 3 er et perspektivsnitt av det semipermeable stempelet i fig. 2;

fig. 4 er et seksjonssnitt av en del av en annen osmotisk pumpe ifalge oppfin-
nelsen;

fig. 6 er et seksjonssnitt tatt langs linjen B-B i fig. 4;

fig. 6 er et perspektivsnitt av et semipermeabelt stempel som er en kompo-
nent av pumpen i fig. 4;

fig. 7 er et seksjonssnitt av en ytterligere osmotisk pumpe ifgige oppfinnelsen;
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fig. 8 er et seksjonssnitt av en ytterligere osmotisk pumpe ifalge oppfinnelsen;

fig. 9a og 9b er seksjonssnitt av en ytterligere osmotisk pumpe ifglge oppfin-
nelsen, fig. 9a viser pumpen i dens uaktiverte tilstand, og fig. 9b viser pumpen i dens
aktiverte tilstand;

fig. 10a og 10b er seksjonssnitt av en ytterligere osmotisk pumpe ifgige opp-
finnelsen, fig. 10a viser pumpen i dens uaktiverte tilstand, og fig. 10b viser pumpen i
dens aktiverte tilstand.

Med referanse til fig. 1 i tegningene, omfatter en osmotisk pumpe ifglge opp-
finnelsen et hus 2, innen hvilket er et leveringskammer 5, et osmotisk saltkammer 7,
et impermeabelt leveringsstempel 6 som adskiller leveringskammeret 5 fra det os-
motiske saltkammeret 7, et osmotisk fluidkammer 12 som tjener som en kilde for
osmotisk fluid, et semipermeabelt stempel 9 som deler det osmotiske saltkammeret
7 fra det osmotiske fluidkammer 12, og en fluidbarriere for isolering av det osmotiske
saltkammeret 7 fra det osmotiske fluidkammeret 12.

Huset 2 er utformet med et fyllings-/leveringsmunnstykke 3 som kommunise-
rer med leveringskammeret 5. Munnstykket 3 er av en form og starrelse som tillater
enkel forbindelse til katetere eller spreyter med mindre diametere, som fortrinnsvis
er kompatible med Luer-Lock-forbindelsessystemer. Selv om et enkelt munnstykke
3 foretrekkes for bade fylling av og levering fra leveringskammeret 5, kan det anord-
nes separate tilpasninger (ikke vist) for fylling og for levering. Leveringskammeret 5
kan ogsa vaere utstyrt med en ventilport (ikke vist) for utblasning av luftbobler.

Det semipermeable stempelet 9, ogsa vist i fig. 2 og 3 i tegningene, omfatter
en ringformet del 92 med en sentral passasje 94 over hvilken en semipermeabel
membran 96 strekker seg. Den semipermeable membranen er i kontakt med en
veke 8. Stoppere 11 er anordnet for a8 begrense bevegelsen av det semipermeable
stempelet 9 i retningen bort fra munnstykket 3. Det osmotiske fluidkammeret 12 er
lukket av et endestempel 14. Stoppere 15 er anordnet for @ begrense bevegelsen
av ende-stempelet 14 i retningen bort fra munnstykket 3.

Huset 2 kan vaere maskinlaget eller stopt fra et passende varmebestandig,
kiemisk ngytralt, steriliserbart, stivt materiale, f.eks. polyvinylklorid, polykarbonat,
medium- eller hgy-tetthets-polyetylen eller rustfritt stdl. Huset 2 kan vaere gjennom-
siktig for a tillate brukere a male statusen av medikamentet eller av det osmotiske
fluidet. Spesielt kan huset 2 fremstilles av sylindere (kammere) av en éngangss-
prayte av plast ved enkle og billige modifikasjoner, slik som termisk smelting av sy-
linderen for a forme stempelstopperne 11 og 15.

Stemplene 6 og 14 kan fremstilles fra ethvert materiale som er ugjennom-
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trengelig for fluid og andre substanser som benyttes i pumpen, og som gir en god
tetning mellom stempelet og huset 2. Plungere av éngangssprayter av plast er pas-
sende til bruk som stemplene 6 og 14, hvis huset 2 er laget av en slik éngangs-
spreyte av plast som beskrevet ovenfor, eller hvis huset har en innvendig diameter
lik den innvendige diameteren av sprgytene fra hvilke plungerne er tatt.

Det semipermeable stempelet 9 er lik stemplene 6 og 14 unntatt at det er ut-
styrt med den sentrale passasjen 94. Den semipermeable membranen 96 som
strekker seg over passasjen 94 kan fremstilles fra én av celluloseesterne eller
eterne, f.eks. celluloseacetat eller cellulosebyturat.

Fluidbarrieren 10 fremstilles av et materiale som er impermeabelt for det os-
motiske fluidet og som er lett & bryte ved bevegelse av det semipermeable stempe-
let 9, f.eks. aluminiumsfolie.

Osmotiske salter tilpasset til bruk i det osmotiske saltkammer 7 inkluderer
natriumklorid, kaliumklorid, magnesiumsulfat og natriumsulfat. Det foretrukkede os-
motiske fluidet til bruk i det osmotiske fluidkammeret 12 er vann, selv om enhver
kombinasjon av salt og semipermeabel membran som kan generere tilstrekkelig
osmotisk trykk, kan benyttes.

Parametere som er viktige i valget av osmotiske salter og fluider, og de foretrukne
volumer av dette, er omtalt i US-patentspesifikasjon nr. 4838862 og 4034756.

Veken 8 kan fremstilles av filterpapp eller annet poragst materiale som er i
stand til 8 absorbere og styre det osmotiske fluidet. Veken 8 er valgfri, og tiener i
noen utgaver til & holde det osmotiske fluidet i kontakt med den semi-permeable
membran 96. | den umiddelbare utgaven, som er naermere beskrevet nedenfor, be-
veger stempelet 14 seg mot munningen 3, ettersom volumet av det osmotiske fluid-
kammer 12 minsker, og hindrer dannelsen av en boble i det osmotiske fluidkam-
meret 12 og holder det osmotiske fluidet i kontakt med den semipermeable mem-
bran 96, og eliminerer eller minsker behovet for en veke 8. Denne bevegelsen av
endestempelet 14 hjelper ogsa til & hindre oppbygningen av mottrykk i det osmo-
tiske fluidkammeret 12.

Ved bruk innfgres en vaeske, som skal leveres, inn i leveringskammeret 5 un-
der trykk (f.eks. ved hjelp av engangssprgyte forbundet til munningen 3), som tvin-
ger leveringsstempelet 6, saltet i det osmotiske saltkammer 7 og det semipermeable
stempel 9 mot veeskebarrieren 10, og forarsaker at den sistnevnte brister. Brist
(brudd) forarsakes enten av trykket av det semipermeable stempelet 9, eller av et
element (ikke vist), hvor utformingen av dette er slik at det hindrer gdeleggelse av
den semipermeable membran 96. Vandringen av det semipermeable stempel 9
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hindres av stopperne 11, som er anbragt for a tillate den minimale forskyvningen av
det semipermeable stempel 9 i samsvar med brudd av fluidbarrieren 10, fortrinnsvis
omkring 1-2 mm. Vandringen av endestempelet 14 (i retning bort fra munnstykket 3)
kontrolleres og begrenses av vandringen av det semipermeable stempelet 9. Som
en ekstra sikkerhetsforanstaltning, hindrer de valgfrie stempelstopperne 15 vandrin-
gen av endestempelet 14 etter at fluidbarrieren 10 er brutt.

Bruddet av fluidbarrieren 10 tillater osmotisk fluid & passere fra det osmotiske
fluidkammeret 12, gjennom veken 8 og den semipermeable membran 96, inn i det
osmotiske saltkammer 7, hvor det kontakter det osmotiske saltet. Osmotisk kraft
som derved genereres, driver leveringsstempelet 6 mot munnstykket 3 og reduserer
mengden i leveringskammeret 5, og tvinger vaesken i leveringskammeret 5 gjennom
munnstykket 3 til leveringsstedet. Ettersom volumet av osmotisk fluid i det osmo-
tiske fluidkammeret 12 minsker, forflyttes endestempelet 14 fra dets initielie posisjon
for @ minske volumet av det osmotiske fluidkammeret 12 og hindrer sdledes dannel-
sen av et vakuum i det osmotiske fluidkammeret 12.

Leveringsstempelet 6 er felsomt for forandringer i volumet til kammerne 5, 7
pa begge sider. Nar leveringskammeret 5 er fylt med en vaeske, reagerer leverings-
stempelet 6 pa en gkning i volumet til leveringskammeret 5 ved a tvinge det semi-
permeable stempelet mot fluidbarrieren 10, og derved brister den. Senere reagerer
leveringsstempelet 6 pa en gkning i volumet av det osmotiske saltkammer 7 (pa
grunn av innstremning av osmotisk fluid) ved & minske volumet av leveringskam-
meret og derved tammes dets innhold ut.

Den osmotiske pumpen er hensiktsmessig for leveringen av ethvert middel
eller kombinasjon av middelet som normalt ville blitt styrt overordnet, inkludert natur-
lig, syntetisk, eller rekombinant-peptide eller protein-legemidler, analgetikum, eller
motgift til gifter, eller til kiemiske eller biologiske
gifter. Midlene kan opplases eller blandes med enhver passende injeksjonsopplgs-
ning og innfgres i vaeskeform inn i leveringskammeret 5.

Ustabile midler kan tilfgres i stabil form, f.eks. som et lyofilisert pulver, som
blandes med den passende injeksjons-opplgsningen fgr innfaring i leveringskamme-
ret 5. Blanding av middelet med injeksjonsopplasningen kan forenkies ved a tilfare
middelet og injeksjonsopplagsningen i en to-hulromsspreyte, f.eks. en TURM-
sproyte. Ett hulrom av to-hulromssprayten holder middelet som skal leveres, og det
andre hulrommet holder injeksjonsoppl@sningen. Innholdet av de to hulrommene er
adskilt fra & kontakt hverandre inntil plungeren til hulromssprayten presses sammen.

Under sammenpresning av plungeren, blandes innholdet i hulrommene. Den re-
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sulterende blandingen tvinges sa inn i leveringskammeret til den osmotiske pumpen,
og fyller og aktiverer den. Alternativt kan den osmotiske pumpen tilfares en stabil
form av middelet som pa forhand er lastet inn i leveringskammeret. Brukeren tvinger
injeksjons-opplgsningen inn i leveringskammeret, f.eks. med en sprayte som passer
med munnstykket 3, og derved blandes samtidig middelet med dets injeksjonsopp-
Izsning og fylles opp (lades opp) og aktiverer den osmotiske pumpen.

Forskjellige komponenter av den osmotiske pumpen som beskrevet ovenfor,
kan erstattes med andre komponenter som har lignende funksjoner, men forskjellig
konstruksjon. For eksempel kan leveringsstempelet 6 erstattes med en annen tryk-
kreagerende mekanisme, slik som en fleksibel impermeabel membran eller hinne.
Enhver annen mekanisme, som er impermeabel for salter og fluider som benyttes,
og som a) kan overfgre en gkning i volumet av leveringskammeret 5 til bevegelse
eller trykk som direkte eller indirekte utlgser en strem av osmototisk fluid inn i det
osmotiske saltkammeret 7 og b) kan overfgre en gkning i volumet av det osmotiske
saltkammeret 7 til en gkning i volumet av leveringskammeret 5, kan benyttes. En-
destempelet 14 kan ogsa erstattes med en annen trykkreagerende mekanisme, slik
som en fleksibel impermeabel membran eller hinne. Fleksible membraner som er
impermeable for salter, fluider, og midler som benyttes i den osmotiske pumpen, kan
fremstilles fra et bredt spekter av materiale som er kjent for de som er fagleert pa
omradet, f.eks. fra lateksgummi, polyisopren, butyl-gummi, nitrit-gummi, eller kopoly-
merer av styren/-butadien. Hvis den osmotiske pumpen skal lagres for lengre tids-
perioder, kan membranen dekkes med et tynt lag av aluminiumsfolie for a hindre
nedbrytning fra andre komponenter eller innhold av innretningen.

Fluidbarrieren 10 er ikke begrenset til bristbare hinner eller membraner, men
kan veere enhver mekanisme som a) hindrer strammen av osmotiske fluid inn i det
osmotiske saltkammeret 7 for en gkning i volumet til leveringskammeret 5, og som
b) reagerer pa et trykk eller en bevegelse som skapes direkte eller indirekte av en
gkning av volumet i leveringskammeret 5 ved at osmotisk fluid tillates & stramme inn
i det osmotiske saltkammer 7, og saledes utlgses aktiveringen. Fig. 4-6 viser en
alternativ fluid-barriere. | denne utgaven har det semipermeable stempelet 9, veken
8, fluidbarrieren 10 og stempelstoppere 11 blitt fiernet. Huset 2 har blitt formet pa
nytt for a inkludere en fluidpassasje 21, og et semipermeabelt stempel 23 har blitt
inkludert som har stempelstoppere 22. Det semipermeable stempelet 23 har en im-
permeabel flate 26 med et nedhengende ringformet skjart 27. | skjgrtet 27 er det en
spalte 34 over hvilken en semipermeabel membran 36 strekker seg.

Far en gkning av volumet i leveringskammeret 5, plasseres det semiperme-
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able stempelet 23 som vist i fig. 4, for pa den maten a hindre stremmen av osmotisk
fluid fra det osmotiske fluidkammeret 12 inn i det osmotiske saltkammer 7. Etter en
gkning i volumet av leveringskammeret 5, forflyttes det semi-permeable stempel 23
og kommer til hvile mot stopperne 22 i en posisjon som tillater osmotisk fluid a
stremme fra det osmotiske fluidkammeret 12 gjennom fluidpassasjen 26 og den se-
mi-permeable membran 36 inn i det osmotiske saltkammeret 7, og derved aktiveres
pumpen.

De osmotiske pumpene som er beskrevet med referanse til fig. 1-6 i tegnin-
gene, er lastaktiverte. Dette trekket er ikke avgjgrende, noe som i det fglgende vil
bli beskrevet med referanse til fig. 7 i tegningene. Utgaven som her er vist er lik den
som er beskrevet med referanse til fig. 1-3 i tegningene, men middelet som skal inji-
seres er pa forhand lastet inn i leveringskammeret 5. Endestempelet 14 er festet til
en plunger 16. Fgr bruk kan den fylte innretningen lagres ved en temperatur som
bevarer stabiliteten og aktiviteten av middelet.

Pumpen aktiveres ved a anvende trykk pa plungeren 16, som forarsaker at
endestempelet 14 beveger seg mot fluid-barrieren 10, bryter den og tillater osmotisk
fluid & passere fra det osmotiske fluidkammeret 12 gjennom den semipermeable
membran 96 og inn i det osmotiske saltkammeret 7. Fremre stoppere 17 er anord-
net for & stanse vandringen av det semipermeable stempel 9 og hindre for tidlig ut-
slipp av innholdene av leveringskammeret 5. Ettersom osmotisk fluid gar inn i det
osmotiske saltkammer 7, og gker volumet av dette, forskyves leveringsstempelet 6
mot munningen 3, og tammer ut innholdende av leveringskammeret 5. Ekspansjon
av det osmotiske saltkammeret 7 gver trykk pa semipermeabelt stempel 9, men
dens vandring mot stopperne 11 hindres av stopperne 11 eller, valgfritt, av et lase-
system ved de fremre stoppere 17 som fanger og immobiliserer det semipermeable
stempelet 9.

Endestempelet 14 kan inaktivere, f.eks. bryte fluid-barrieren 10 indirekte, ved
a gve press pa osmotisk fluid i det osmotiske fluidkammeret 12. En bruddinnretning
(ikke vist) kan plasseres mellom fluidbarrieren 10 og det semi-permeable stempelet
9, for a hjelpe til med a bryte fluidbarrieren 10, og formen av bruddinnretningen er
slik at den hindrer gdeleggelse av den semipermeable membran 96. Fluidbarrieren
10 kan valgfritt brytes ved direkte kontakt, f.eks. et fremspring (ikke vist) fra ende-
stempelet 14 kan gjennombhulle fluidbarrieren 10 nar endestempelet 14 beveges mot
fluid-barrieren 10. Dette fremspringet hindrer fortrinnsvis ikke vandringen av ende-
stempelet 14 under operasjon av pumpen. | den siste utgaven, vil stempelstoppere
(ikke vist) veere fremskaffet for & begrense vandringen av endestempelet 14 for &
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hindre gdeleggelse av den semipermeable membranen 96. For & hindre pIungeren
16 og endestempelet 14 fra a trekkes ut av huset 2 mens pumpen er i bruk, er leng-
den av plungeren 16 valgt for & minimalisere dens fremspring utover huset 2. Alter-
nativt, eller i tillegg, kan en styring (ikke vist) veere festet til enden av huset 2 fiernt
fra munningen 3 for & hindre ugnsket bevegelse av plungeren 16.

| en alternativ utgave, kan det semipermeable stempelet 9 erstattes med en
semipermeabel membran (ikke vist) som er ubevegelig festet til innsideveggen av
huset 2, og eliminere behovet for stopperne 11 og 17.

| en annen alternativ utgave, kan det semipermeable stempelet 9, veken 8,
fluidbarrieren 10 og stempelstopperne 11 vaere erstattet av fluidpassasje 21, stem-
pelstopper 22 og semipermeabelt stempel 23 som beskrevet med referanse til fig. 2-
6 i tegningene, men fortrinnsvis modifisert slik at det semipermeable stempel 23 for-
skyves mot munningen 3 under aktivering.

De osmotiske pumpene ifalge oppfinnelsen kan vaere utstyrt med et avtagbart
lagringskammer, som vist i fig. 8 i tegningene. Den venstre side av fig. 8 viser en
osmotisk pumpe som beskrevet i fig. 3. Denne er forbundet ved en kopling 25 til en
lagringskammerenhet 28. Lagringskammerenheten 28 inkluderer et lagringskammer
29, en stempel- og plunger-sammenstilling 30, stoppere 31 og om gnsket, en skille-
vegg 32. Under bruk er den osmotiske pumpen koplet ved hjelp av en kopling 25 til
lagringskammerenheten 28. Plungeren 30 presses sammen, og bryter skilleveggen
32, og tvinger innholdet av lagringskammeret 29 gjennom koplingen 25 og inn i leve-
ringskammeret 5 til den osmotiske pumpen, og derved lastes og aktiveres den os-
motiske pumpen. Stopperne 31 begrenser stempelets og plungersammenstillingens
30 mulighet til & vandre i den gale retningen. Denne utgaven er spesielt nyttig nar
middelet som skal administreres blandes med et annet middel like far levering. For
eksempel kan utgaven som vist i fig. 8 forsynes med en tgrr eller pa annen mate
stabil form av middelet i leveringskammeret 5 og et annet middel, f.eks. et lasnings-
middel eller injeksjonsoppl@sning, i lagringskammeret 29. Plungeren 30 trykkes
sammen og tvinger innholdet av lagringskammeret 29 inn i leveringskammeret 5 og
derved blandes innholdet av lagringskammeret 29 med innholdet av leveringskam-
meret 5, og laster (fyller) og aktiverer den osmotiske pumpen. Lagringskammer-
enheten 28 fiernes far bruk. Lagringskammerenheten 28 kan fremstilles av en
plastsproyte, og koplingen 25 kan fremstilles fra et vidt spekter av tilgjengelige Luer-
type koplinger.

Fig. 9a og 9b viser en annen utgave av en osmotisk pumpe, en som er spesi-
elt nyttig nar et forste middel skal blandes med et annet middel like fer levering. Fig.
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9a viser pumpen far aktivering og fig. 9b viser pumpen etter aktivering. Pumpen
aktiveres ved a presse sammen plungeren 16.

Pumpen i fig. 9a og 9b er vesentlig en kombinasjon av pumpen vist i fig. 7 og
en tokammer-sproyte, f.eks. en TURM-sprayte. Imidlertid har leveringskammeret 5
blitt erstattet med henholdsvis farste og andre lagringskammere 51 og 52, adskilt
med et kammer-separasjonsstempel 53. En fluidpassasje 54 er formet i huset 2. |
den inaktiverte tilstanden vist i fig. 9a, er fluidpassasjen mellom munningen 3 og
stempelet 53, slik at det ikke er noen kommunikasjon mellom kammerne 51 og 52.
Det farste lagringskammeret 51 inneholder et farste middel som skal leveres, f.eks.
en injeksjonsopplasning, mens det andre lagringskammeret inneholder et annet
middel som skal leveres, f.eks. et lyofilisert pulver eller flytende middel, de farste og
andre midler er antatt & blandes for levering og leveres samtidig.

Som tidligere indikert, aktiveres pumpen ved a presse sammen plungeren 16,
som bryter fluidbarrieren 10 og forskyver det osmotiske fluidet i det osmotiske fluid-
kammer 12, det semipermeable stempelet 9, det osmotiske saltet i det osmotiske
saltkammeret 7, leveringsstempelet 6, det forste middelet som skal leveres og
kammer-separasjonsstempelet 53, alle mot munningen 3. Ettersom denne forskyv-
ningen fortsetter, passerer kammer-separasjonsstempelet 3 over fluidpassasjen 54
og det farste middelet som skal leveres stremmer fra det farste lagringskammeret 51
gjennom fluidpassasjen 54 og inn i det andre lagringskammeret 52, hvor det blandes
med det andre middelet som skal leveres. Trykket pa plungeren 6 opprettholdes og
tvinger vesentlig hele det farste middelet som skal leveres inn i det andre lagrings-
kammeret 52 og reduserer volumet i det farste lagringskammer 51 til vesentlig null.
Trykket pa plungeren 16 opprettholdes inntil det semipermeable stempelet opptar
stoppere 55, vist i fig. 9b. Ved opptak hindrer stopperne 55 vandringen av det semi-
permeable stempelet 9 i begge retninger. | denne posisjonen er pumpen aktivert.
De forste og andre midler som skal leveres er begge anbragt i det andre lagrings-
kammer 52, som virker som leveringskammer 5, med leveringsstempelet 6 og kam-
merseparasjonsstempelet 53 virkende sammen som leveringsstempelet. Osmotisk
fluid strammer gjennom det semipermeable stempel 9 og inn i det osmotiske salt-
kammer 7, tvinger leveringsstempelet 6, 53 mot munningen 3 og slipper ut inn-
holdene av leveringskammere 52, 5.

Fig. 10a og 10b viser en ytterligere utgave av en osmotisk pumpe. Denne
utgaven kan fremstilles av en sprgyte med to hulrom, f.eks. en TURM-sprgyte. Fig.
10a viser pumpen far aktivering og fig. 10b viser pumpen etter aktivering. Pumpen
inkluderer et hus 2 laget av en TURM-sprayte, en munning 3, et leveringskammer 5,
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en fleksibel permeabel membran 58, et osmotisk saltkammer 7 innen hvilket er et
osmotisk salt, en semipermeabel membran 59 (fortrinnsvis stiv), en fluidpassasje 62,
et separasjonsstempel 63, et osmotisk fluidkammer 2, et osmotisk fluidlagrings-
kammer 13, et endestempel 14, en plunger 16, og en laseinnretning 18 for plunge-
ren 16. Far aktivering er det osmotiske fluidkammeret 12 tomt og fortrinnsvis under
vakuum. Aktivering omfatter fierning av laseinnretningen 18 som tillater at vakuumet
i det osmotiske fluidkammeret 12 trekker separasjonsstempelet 63 og ende-
stempelet 14 mot munningen 3. Nar separasjonsstempelet 63 nar fluidpassasjen
62, strammer osmotisk fluid fra det osmotiske fluid-lagringskammeret 13 inn i det
osmotiske fluidkammeret 12 og til kontakt med den semipermeable membran 39.
Ettersom osmotisk fluid streammer gjennom den semipermeable membran 59 og inn i
det osmotiske saltkammer 7, minsker volumet av leveringskammeret 5, og innehol-
det av leveringskammeret 5 slippes ut.
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PATENTKRAV

1. Osmotisk pumpe omfattende et leveringskammer (5), et osmotisk saltkammer
(7), impermeabel bevegbar trykk-reagerende innretning (6) mellom nevnte leve-
ringskammer (5) og nevnte osmotiske saltkammer (7), og et osmotisk fluidkammer
(12), en semipermeabel membran (96) mellom det osmotiske saltkammer (7) og kil-
den av osmotisk fluid (12), og en fluidbarriere (10) for a isolere nevnte kilde av os-
motisk fluid (12) fra nevnte osmotiske saltkammer (7), nevnte fluidbarriere (10) er i
stand til 4 inaktiveres nar nevnte osmotiske pumpe skal benyttes,
karakterisert ved atnevnte osmotiske pumpe er anbrakt i et sprayte-
legeme og at nevnte osmotiske fluidkammer (12) for & inneholde en kilde av osmo-
tisk fluid er bevegbar og anbrakt mellom to stempler.

2. Osmotisk pumpe ifglge krav 1,
karakterisert ved atfluidbarrieren (10) omfatter et folieark, og folien brytes
nar den osmotiske pumpen skal benyttes.

3. Osmotisk pumpe ifalge krav 1 eller 2,
karakterisert ved atden semipermeable membran (96) strekker seg over
den sentrale passasjen av et ringformet stempel (9).

4. Osmotisk pumpe ifglge krav 1,

karakterisert ved atfluidbarrieren (10) omfatter et stempel (23) som er
bevegbart, nar den osmotiske pumpen skal brukes, fra en posisjon til hvilken
stemplet (23) isolerer kilden av osmotisk fluid fra den semipermeable membran (36)
til en posisjon i hvilken stemplet (23) bringer den semipermeable membran (36) i
innretning med en'omlzpspassasje (21) hvorved det tilveiebringes fluidkommunika-
sjon mellom kilde av osmotisk fluid og nevnte semipermeable membran (36).

5. Osmotisk pumpe ifglge krav 4,

karakterisert ved atstemplet omfatter en impermeabel flate (26), et ring-
formet skjort (27) som henger ned fra flaten og en apning (34) i skjertet og i hvilkken
den semipermeable membranen (36) strekker seg over nevnte apning (34).
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6. Osmotisk pumpe ifglge ethvert av de foregaende kravene,
karakterisert ved atdenimpermeable bevegbare trykkreagerende innret-
ningen (6) er et stempel .

7. Osmotisk pumpe ifglge ethvert av kravene 1-5,
karakterisert ved atdenimpermeable bevegbare trykkreagerende innret-
ningen er en fleksibel membran (58).

8. Osmotisk pumpe ifelge ethvert av de foregaende kravene,
karakterisert ved at den videre omfatter et lagerkammer (28) for lagring

. av et middel som skal leveres av pumpen eller en del av et slikt middel.

9. Osmotisk pumpe ifglge krav 8,
karakterisert ved atlagringskammeret (28) er avtagbart.

10. Osmotisk pumpe ifgige krav 8,

karakterisert ved atetlagerkammer (51) er anbrakt mellom det osmotiske
saltkammer (7) og leveringskammeret (5) og innholdene av lagringskammeret inn-
fores i leveringskammeret nar pumpen skal benyttes.

11. Osmotisk pumpe ifglge ethvert av de foregaende kravene,
karakterisert ved atden eraktivert ved lastingen av leveringskammeret
(5) med et middel som skal leveres av pumpen eller med en del av et slikt middel.

12. Osmotisk pumpe ifgige ethvert av kravene 1-10,
karakterisert ve d atden er aktivert ved bevegelse av en plunger (16).

13. Osmotisk pumpe ifglge krav 12,
karakterisert ved atplungeren (16) er forbundet til en av de to stemplene
mellom hvilke det osmotiske fluidkammeret (12) er anbrakt.

14. Osmotisk pumpe ifglge krav 12 elier 13,
karakterisert ved atbevegelsen av plungeren (16) er styrt manuelt.

15. Osmotisk pumpe ifglge krav 12 eller 13,
karakterisert ved atden videre omfatter laseinnretning (18) for plungeren
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og i hvilken plungeren er forspent for a8 bevege seg ved frigjgring av laseinnret-
ningen.
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