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Die Erfindung betrifft ein medizinisches Handgerét, insbesondere einen Zerstéuber (1), zum Ausbringen einer fliissigen Arznei-
mittelzubereitung aus einem Behdlter. Die Arzneimittelzubereitung kann beispielsweise auf einem akoholischen Ldsungsmittel
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Filtersystem fur den Einsatz in medizinischen Ger aten

Die vorliegende Erfindung betrifft Geréte zum Verabreichen von fliissigen, medizinischen
Formulierungen, in denen die Flissigkeit durch enge Strdmungskandle geleitet wird.
Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf kleinere portable Geréte wie beispielsweise
Dosisspender, Zerstéauber oder Injektoren, wie sie fur das Abmessen, die Inhalation oder
Injektion von flissigen Arzneimittelformulierungen verwendet werden. Insbesondere
bezieht sich die Erfindung auf einen Zerstéuber zur Vernebelung ethanolischer und/oder
wassriger medizinischer Formulierungen mit einem in einen Strémungskanal vor einer

Austrittsdiise eingesetzten Grobfilter zum Abscheiden von Partikeln.

Aus dem Stand der Technik ist eine Vielzahl an medizinischen Geradten und auch konkret
Zerstéubern bekannt, die mit einer Flussigkeit betrieben werden. Bei den meisten ist die
Flissigkeit in Vorratsgefallen oder Behdltern abgefillt, die mehrere Einheiten zur
Verabreichung mit dem Gerét beinhalten, so dass die Stromungskanéle, Dosiereinheiten,
Ausbringungsdffnungen wie z.B. Zerstéubungsdiisen des Geréts mehrfach verwendet
werden. Im Bereich der Zerstauber trifft dies beispielsweise sowohl auf Treibgas-
enthaltenden Metered Dose Inhaler (MDIs), in denen bel Betétigung eines Dosierventils
das Treibgas die Formulierung aus einem Vorratsbehélter immer wieder durch die gleiche
Duse austreibt, as auch auf rein mechanische Zerstéduber wie beispielsweise
handel siibliche Nasenspraysysteme oder Fingerpumpsysteme zu.

Alle diese Systeme sind potentiell anféllig gegen Verlegung von Strémungskanden oder
Austragsdiisen. Solche Verlegungen kénnen beispielsweise durch Abriebpartikel beim
Gebrauch oder bei der Montage des Systems oder durch Agglomeration von
Formulierungsbestandsteilen entstehen. Das Entstehen dieser Verlegungen ist abhangig
von der Zusammensetzung der Formulierung, den Loslichkeiten ihrer Bestandteile, dem
Wechselwirkungspotential der Bestandteile untereinander und mit Gerétebauteilen im
Fluidkontakt und von dem Verhalten der Formulierung bei unterschiedlichen klimatischen

Bedingungen insbesondere bei verschiedenen Temperaturen.
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Die EP 0521 061 Bl offenbart ein Dosiergerét in Form eines rein mechanischen

Zerstéubers, in dem eine abgemessene Menge von flissigem Medikament in eine
Druckkammer geleitet wird, aus der das fliissige Medikament mittels Kolbendruck durch
einen Zerstauberkopf ausgebracht wird. Im Einlasskanals des Zerstéuberkopfes ist ein
einzelner Filter - beispielhaft in Form eines Maschengitters - angeordnet, um Partikel auf

dem Weg zur Austrittsdiise abzufangen.

Ein Zerstéauber, mit dem fllssige Arzneimittelformulierungen zur Inhalation aus einem
mehrere Einheiten der Formulierung enthaltenden Behélter zerstaubt werden, wird seit
Jahren unter dem Namen , Respimat®" von der Boehringer Ingelheim KG angeboten.
Dieser rein mechanische, miniaturisierte Hochdruckzerstéuber ist in der W097/12687A1
und WOQ09/047 173A2 dargestellt. Mit diesem Zerstduber wird eine flissige

Arzneimittelformulierung aus einem in den Zerstéuber eingesetzten starren Behdlter mit
Innenbeutel, wie in der WO00/49988A 2 offenbart, mittels einer durch ein Schraubgetriebe
angetriebenen Kolbenpumpe aus dem Innenbeutel gefordert und mittels enes
federgetriebenen Druckerzeugers in vorbestimmter Menge durch eine mikrostrukturierte
Duse zu einem lungengangigen Aerosol zerstaubt. Die Zerstéubung durch die Diise beruht
auf der Impaktion von zwei mikroskopischen  Flissigkeitsstrahlen mit hoher

Geschwindigkeit, wodurch sich ein feiner Nebel bildet. Details moglicher Mikrostrukturen
fir in den Zerstéaubern eingesetzte Austragsdiise werden in den Schriften W094/07607A1,
WO099/16530A1 und WOO05/000476A1 offenbart. In der WO09/047173A2 wird der
Stromungsweg der Arzneimittel zubereitung aus dem Behélter durch ein Forderrohr in die
Druckkammer und daraus Uber einen Vorfilter aus Kunststoff in die mikrostrukturierte
Austragsdiise beschrieben. Nach dem Grofenausschlul3prinzip werden Partikel in der
Grolenordnung der Austrittskanéle der Duse im Stromungsweg vor der Diise abgefangen.

In der Schrift US6837866B 1ist der Einsatz eines Filters in einem nadellosen

Injektionssystem beschrieben. Die aktive Reagenz wird hierbel tber einen Druckgasstol3
ausgebracht, der schockwellenartig die Membranen aufbricht, zwischen denen sich die
aktive Reagenz befindet. Der hier eingesetzte Filter aus gestapelten metallischen Netzen
mit einer abschlielfenden Keramikschicht dient hierbei nicht zur Filterung der aktiven
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Reagenz selbst, sondern rein der Filterung des Druckgases und vor allem seiner Abkthlung
(bei der Erzeugung des Druckgasstof3es wird mit einem pyrotechnischen Generator
gearbeitet und die hierbei erzeugten Temperaturen sollen nicht in direkten Kontakt mit der
aktiven Reagenz kommen)

Ausgangspunkt fiir die hier dargestellte Entwicklung ist die bisherige in medizinische
Handgerdte wie dem in der WO09/047173A2 beschriebener Zerstauber integrierte
Filterung von Flussigkeiten.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein gegeniiber dem Stand der
Technik verbessertes Gerdt zum Verabreichen von flissigen medizinischen
Formulierungen - insbesondere ein Handgerdt wie einen Zerstduber oder Injektor -
anzugeben, das en insbesondere fur kleine Strdmungsquerschnitte  und auf die
Abscheidung unterschiedlichster Partikel ausgelegtes Filtersystem beinhatet. Die mit
diesem Filtersystem ausgestatteten Gerdte sollen moglichst unabhéngig von der spateren
Verwendung, d.h. insbesondere unabhdngig von der Wahl des Ldsungsmittels der
Formulierung, den Kompatibilitatseigenschaften und den klimatischen Bedingungen sein.
Das Filtersystem und das dazugehdrige Montagekonzept sollen fir die Massenfertigung
geeignet sein.

Insbesondere soll ein Filtersystem angegeben werden bei dem eine wirksame Filtration der
flissigen medizinischen Formulierung stattfindet. Besonders bevorzugt sollen durch das
Filtersystem auch kleinste Rickstdnde mit einem Durchmesser kleiner 1 un aus der
Inhalationslésung oder Abriebpartikel filtriert werden. Solche kleinste Partikel werden
teilweise nicht von typischen GrofRenausschussfiltern erfasst, die zuverlassig Partikel mit
Durchmesser von mindestens im Mikrometerbereich ausfiltern.

Die genannte Aufgabe wird erfindungsgemal3 gelést durch ein Gerét zum Verabreichen
einer flissigen medizinischen Formulierung, die sich in einem in das Gerét eingesetzten
Behdlter befindet und durch mindestens eine, vorzugsweise zwei Disentffnungen aus dem
Gerét ausgebracht wird, wobei die fliissige medizinische Formulierung vor Durchstromen
der mindestens einen Dusentffnung durch einen Feinstfilter stromt und wobei im Inneren
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des Geréts im Stromungsweg der Flissigkeit ein Vorfilter vor dem Feinstfilter angeordnet
ist. Der Feingtfilter und vorzugsweise auch die mindestens eine Dusentffnung werden von
einem mikrostrukturierten Bauteil gebildet. Das Gerét ist dadurch gekennzeichnet, dass im
Inneren des Geréts im Stromungsweg der Flissigkeit ein Feinfilter zusdtzlich zwischen
Vorfilter und dem mikrostrukturierten Bauteil angeordnet ist, wobei der Feinfilter zum
Vorfilter verschiedenartig ist, so dass an Vorfilter und Feinfilter jewells Partikel
unterschiedlicher Grofl3e oder Art vor Eintritt der Formulierung in das mikrostrukturierte
Bauteil abgeschieden werden.

Des weiteren wird die erfindungsgemal3e Aufgabe durch ein Verfahren zur Montage eines
Geréts gelost, das eine Druckkammer und zwischen der Druckkammer und Disenkandlen
angeordnete Filter beinhaltet, wobel die Filter durch die spétere Druckkammer hindurch in
ein Zentraltell eingeftihrt werden und die Einfuhréffnung durch den Kolben eines
Druckerzeugers oder durch ein insb esondere as Hohlkolben gestaltete
Verbindungselement  zur spateren Entnahme von Flissigkeit aus einem Behélter

verschlossen wird.

Vortellhafte Weiterbildungen werden im Folgenden und im Detail anhand der Figuren

beschrieben.

Ein Merkmal der vorliegenden Erfindung ist, dass die Filter unterschiedliche Porengréf3en
aufweisen und so angeordnet sind, dass die Porengrof3en im Stréomungsverlauf kleiner
werden. Vortell dieser Erfindung ist, dass bel so einem System aus hintereinander

angeordneten Filtern die Partikelabscheidung auf mehrere Stellen verteilt wird und es bei
hohem Partikelaufkommen nicht zu einer Komplettverlegung des Filters und somit des
Gerdts insgesamt kommt. Dies ist insbesondere fir solche Gerdte wie die hier
vorzugswei se betrachteten Handgerate bedeutsam, in denen die Flissigkeit auch schon vor
der Ausbringung durch Stromungskanéle von begrenztem Durchmesser geleitet wird und
in denen entweder aufgrund der zur Verfligung stehenden Einbaurdume oder aufgrund von
stromungstechnischen Bedingungen keine grof3flachigen Filter eingebaut werden kdnnen.
In solchen ,,engen” Einbausituationen ist die Abscheidungskapazitét eines einzelnen Filters

aufgrund seiner relativ kleinen Querschnittsfléache begrenzt.
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Ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung ist, dass die Filter aus unterschiedlichen
Materialien bestehen. Auf diese Weise wird der durch die Porengréfe der Filter bestimmte
Filtereffekt unterstitzt durch die unterschiedlichen Adsorptionseigenschaften  der
Filtermaterialien: Jenach Materiadl und Oberfléchenbeschaffenheit der Filter bleiben
Partikel zusétzlich zur Grolenabscheidung am Filter haften. Bei der Verwendung von
unterschiedlichen Filtermaterialien werden auf diese Weise auch verschiedene Arten von
Partikeln Uber Adsorption abgeschieden.

Ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung ist, dass ein Adsorptionsfilter in dem
Stromungsweg zwischen dem Grobfilter und der Austrittsdiise angeordnet ist. Der
Adsorptionsfilter trennt Nanopartikel aus der Flissigkeit auf der Basis intermolekul arer
Wechselwirkungen wie etwa Elektrostatik, van der Waals Kréften oder der Bildung von
Wasserstoffbriickenbindungen ab. Der, insbesondere aus einem Kunststoff wie
beispielsweise Polyethylen gefertigte, Vorfilter - der hier auch als Grobfilter bezeichnet
werden kann - scheidet im Strémungsweg zuerst Teilchen bis runter zu einer
GrofengrofRenordnung von etwa 9 win aus der flissigen medizinischen Formulierung ab
und der nachgeschaltete  Adsorptionsfilter  filtriert anschlieffend Nano-Partikel,
insbesondere bis zu 5 nm KorngrofRe aus der fliussigen medizinischen Formulierung. Bei
hohen Durchflussraten kénnen solche Nanopartikel aufgrund ihres kleinen Durchmessers
nicht mittels herkdmmlicher GrofRRenausschlul¥fiter abfiltriert werden. Durch die
Abscheidung der Nanopartikel wird verhindert, dass sich solche Nanopartikel an den
Audldssen der Audtrittsdiise anlagern und somit zu einer Beeintrachtigung  der
Zerstdubung, bzw. insbesondere bei der Verwendung von Zweistrahldisen zu ener
Richtungsabweichung der FlUssigkeitsstrahlen fihren kénnen.

Vorzugsweise wird ein Adsorptionsfilter verwendet, der u.a. eine grof®e Durchflussrate
garantiert. Besonders bevorzugt wird hierbei ein Adsorptionsfilter mit einer grof3en
insbesondere ,,inneren” Oberfléache verwendet, so dass sich moglichst viele Nanopartikel
an ihr anlagern kénnen. Insgesamt wird durch die Anordnung des Adsorptionsfilters im
Stromungsweg die Zuverlassigkeit des Zerstdubers hinsichtlich der Vernebelung der

flGssigen medizinischen Formulierung gesteigert und eine wirksame Filtration der Flissige



10

15

20

25

30

WO 2012/007315 PCT/EP2011/061288

medizinische Formulierung zur Vermeidung einer Beeintrachtigung der Austrittsdiise
findet statt.

Ein weiteres Merkmal der vorliegenden Erfindung ist, dass mindestens ein Filter aus einem
vorzugsweise inerten Metall wie insbesondere Titan besteht. Auf diese Weise erhdlt man
Filtermaterialien mit guten chemischen Vertraglichkeiten insbesondere zu Formulierungen,
die auf organischen Lo&sungsmitteln wie beispielsweise Ethanol basieren und/ oder
insbesondere saure pH-Bereiche aufweisen. Bevorzugt besteht der Filter aus Sintermetall,
da gesinterte Strukturen gut in Strukturen mit kleinen Querschnitten eingepresst werden
kénnen. Ein Filterbautell aus Sintermetall ist mechanisch stabil und zeigt gute
Einbaueigenschaften, so dass es insbesondere bei Einbau in en Bauteill aus
vergleichsweise weicherem Material bzw. Kunststoff im Einbauzustand nicht zur Bildung
von Bypassen an den Seitenwanden kommt. Es hat sich gezeigt, dass durch die
Verwendung von Sintermetall aus spratzig fraktionierten Metallpulvern Filter mit
besonders kleinen Porengrof3en geschaffen werden konnen, so dass kleinere Partikel
herausgefiltert werden ist als bei den bisher im Stand der Technik bei Zerstaubern
verwendeten Partikelfiltern.

Bevorzugt ist der Feinfilter ein solcher Filter aus Metall oder ein Adsorptionsfilter.
Besonders bevorzugt weist das Filtersystem zusétzlich zu einem Adsorptionsfilter mehrere
Filter auf, mit denen im GroRenausschluBverfahren weitere Partikel aus der vernebelten
flissigen medizinischen Formulierung herausgefiltert werden. Insbesondere weist das
Filtersystem enen Grob- oder Vorfilter, enen Fenfilter aus Metall und enen
Adsorptionsfilter auf. Der Feinfilter kann wahlweise zwischen dem Vorfilter und dem
Adsorptionsfilter oder zwischen dem Adsorptionsfilter und dem die Dise bildenden
mikrostrukturiertem Bauteil bzw. dem Feinstfilter angeordnet sein.

GemaR eines weiteren Merkmals der Erfindung ist der hier verwendete Adsorptionsfilter
aus Glas, Zdlulose-, Kohle- oder Polymerfasern gefertigt und wird vor seiner
Verwendung einer Funktionalisierung der Oberfléache unterzogen. Somit ist die Tragerfaser
funkionalisiert, sofern das Tragermaterial nicht selbst, moglicherweise auf Grund seiner
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intrinsischen Oberfléacheneigenschaften, als adsorptive Faser verwendet werden kann, wie
zum Beispie eine Glasfaser (pH Wert abhangige Oberflachenladungen und freie
Hydroxygruppen (OH-Gruppen) zur Wasserstoffbriickenbildung). Eine mdgliche
Funktionalisierung ~ wird beispielsweise mittels quartéren Ammoniumgruppen
durchgefiihrt, was zur Ausbildung von Oberflachenladungen fuhrt. Wird auf diese Weise
die Oberflache des Adsorptionsfilters positiv aufgeladen, kénnen sich typische negativ
geladene Partikel, vorzugswei se glasartige Substanzen, anlagern.

Besonders bevorzugt wird die Moglichkeit, die Oberflachen des Adsorptionsfilters mittels
Aluminiumoxiden zu funktionalisieren. Hierdurch bilden sich an der Oberflache zwei
verschiedene Funktionalitéten, Uber die Partikel angelagert werden kdnnen: sowohl eine
positive Aufladung der Oberfléche als auch Hydroxygruppen des Alumimumoxidhydroxid
(AIO(OH)), an denen sich Uber die Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen zusétzlich
Partikel anlagern konnen. Bel Versuchen mit den erfindungsgemé3en Filtern zeigten
Adsorptionsfilter mit einer mittels Aluminiumoxids funktionalisierten Oberfléche gute
Adsortionseigenschaften bei Verwendung von flissigen medizinischen Formulierungen
mit pH-Werten im Bereich von pH 3,5 bis 9. Bel Verwendung von sauren Flissigkeiten ist
die Protonierung der mittels Aluminiumoxid funktionalisierten Oberflache und somit ihre
positive Aufladung verstédrkt und bei basischen Flussigkeiten ist die Bildung von
Wasserstoffbriicken durch eine erhthte Flachendichte von freien OH-Gruppen verstérkt.
Hierdurch lasst sich bei Verwendung von mittels Aluminiumoxid funktionalisierten
Adsorptionsfiltern insbesondere eine Agglomeration von Silika-Nanopartikeln mit einer
Grofe « 100 nm am Auslass der Austrittsdiise des Zerstéubers verhindern. Silikate sind
Fullstoffe in typischen elastomeren Dichtungen, wie sie auch in Zerstaubern verwendet
werden. Daher kdnnen solche Silika-Nanopartikel z.B. als Abrieb wéhrend der Benutzung
des Zerstaubers entstehen, wie Uberraschenderweise festgestellt werden konnte. Bekannte
gemal? Adsorptionsprinzipien wirkende Filter sind unter verschiedenen Handel snamen auf
dem Markt erhdtlich, wobei NanoCeram®, Fa. Argonide Advance Filtration
Technologies, Sanford, FL, USA, als Filter mit einem elektropositiven Filtermaterial und
aternativ ZetaPlus®, Fa. 3M Purification Inc., St. Paul, MN, USA, oder Disruptor™, Fa.
Ahlstrom Corporation, Helsinki, Finnland, genannt sein sollen. Dartiber hinaus sind auch

handelsiibliche Glasfaserfilter mit entsprechend hoher freier Oberflache als
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Adsorptionsbasierte Filter fur verdinnte Dispersionen dienlich (z.B. Glasfaserfilter von Fa.
GE Whatman GF Series). Bei den vorgenannten Filtermaterialien handelt es sich lediglich
um Beispiele, wobel weitere auf Adsorption basierte Filtermaterialien von ihrer
Verwendung nicht ausgeschlossen sind.

Unter dem Begriff Filterkapazitét ist bel Filterungen nach dem Grof3enausschussprinzip ein
Mal3 fur die Partikelmenge zu verstehen, die vom Filter beim gleichzeitigen Durchlass von
Flissigkeit noch abgefangen werden kann. Die Filterschwelle st in diesem

Zusammenhang ein Mal3 fur die Grof3e der Partikel, die durch den Filter zuriickgehalten
werden. Diese Filterschwelle stellt den Trenngrad der Filterung dar, d.h. fur die zur
Filterschwelle angegebene Porengrofde ist entsprechend der verwendeten Normen jeweils
eine definierte hohe Wahrscheinlichkeit, z.B. 90%, gegeben, dass Partikel von mindestens
dieser Grofde am Filter abgeschieden werden.

Die Filterschwelle eines Filters wird bestimmt durch seine Porengréf3e. Die Porengrofie
eines Filters kann beschrieben werden durch die rechnerische Grofee des

Porendurchmessers, dessen Verteilung mittels der Washburn-Gleichung (E.W. Washburn,
Proc. Natl. Acad. Sei. USA, 7, 115 (1921)) aus Messdaten ermittelt werden kann, die
mittels etablierter Kapillardruck-Messmethoden wie insbesondere der Quecksilber-
Porosimetrie gewonnen werden, wie sie beispielsweise in der deutschen DIN-Norm 66133
beschrieben wird.

Bel den hier dargestellten Gerédten zum Verabreichen von flissigen medizinischen

Formulierungen werden bevorzugt Handgeréte wie Zerstauber oder Injektoren betrachtet,
mit denen FlUssigkeiten in definierten Volumina ausgebracht, d.h. zerstéubt oder
eingespritzt werden.

Der Begriff ,Flussigkeit” umfasst neben reinen Flussigkeiten und Ldsungen zusétzlich
Dispersionen, Suspensionen, Suslutionen (Mischungen aus Lésungen und Suspensionen)
oder dergleichen.  Unter dem Begriff ,medizinische  Formulierung" oder

»Arzneimittelformulierung” sind bei der vorliegenden Erfindung Uber Medikamente und
Wirkstoffe enthaltende Formulierungen hinaus auch Therapeutica oder dergleichen,
insbesondere also jede Art von Mitteln zur Inhalation oder sonstigen Anwendung zu
verstehen.
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Die einzelnen Merkmale der vorliegenden Erfindung kdnnen unabhangig voneinander

genutzt oder miteinander kombiniert werden.

Weitere Vorteile, Merkmale, Eigenschaften und Aspekte der vorliegenden Erfindung

ergeben sich aus den Ansprichen und der folgenden Beschreibung bevorzugter

Ausfuhrungsformen anhand der Zeichnungen. Die Zeichnungen zeigenin:

Fig. 1
Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

einen schematischen Schnitt eines Zerstaubers im ungespannten Zustand,

einen schematischen, um 90° gegentiber Fig.l gedrehten Schnitt des Zerstaubers
aus Fig. 1im gespannten Zustand,

einen schematischen Schnitt durch die Zerstauber-Bauteile Dise, Filtertechnik,
Pumpenkammer und V erbindungsel ement zum Behélter.

einen Schnitt durch ein mikrostrukturiertes Bauteil bzw. eine schematische
Draufsicht eines die Mikrostruktur mit Dlse zeigenden Teils des
mikrostrukturierten Bauteils zum Einbau in einen Zerstauber.

die Seitenansicht eines seitlich gekippten einzelnen Filterelements zum Einbau in
ein medizinisches Handgerdt,

einen schematischen Schnitt durch die Disenbaugruppe des Zerstdubers mit
vorgelagertem  Filtersystem entsprechend einer Ausfihrungsform mit
Adsorptionsfilter,

einen schematischen Schnitt durch die Dusenbaugruppe des Zerstéaubers mit
vorgelagertem Filtersystem entsprechend einer weiteren Ausfihrungsform mit
Adsorptionsfilter,

einen schematischen Schnitt durch die Disenbaugruppe des Zerstaubers mit
vorgelagertem  Filtersystem  entsprechend  wiederum einer weiteren

Ausfuhrungsform mit Adsorptionsfilter.

In den Figuren werden fir gleiche oder dhnliche Teile dieselben Bezugszeichen verwendet,

wobei entsprechende oder vergleichbare Eigenschaften und Vorteile erreicht werden, auch

wenn eine wiederholte Beschreibung weggelassen ist.
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Fig. 1und 2 zeigen in einer schematischen Darstellung ein handbetétigtes medizinisches
Gerét, in dem das vorschlagsgemal3e Filterkonzept eingesetzt werden kann. Bei dem Gerét
aus Fig. 1und 2 handelt es sich um einen treibgasfreien Zerstauber (1), der pro
Betdtigungszyklus die jewellig vorbestimmte Menge einer Flussigkeit (2) bzw. einer
flussigen medizinischen Formulierung als vorzugsweise lungengangiges bzw.
inhalierfahiges  Aerosol (14) ausgibt. Dieses Aerosol (14) mit Tropfchen mit
aerodynamischen Durchmessern von vorzugsweise 0,5 bis 10 Mikrometern, insbesondere
0,5 bis 5 Mikrometer kann von einem nicht dargestellten Benutzer eingeatmet werden. Zur
Zerstaubung wird hierbei eine geeignete Dise verwendet, die im Darstellungsbeispiel in
ein mikrostrukturiertes Bauteil (12) integriet ist. Tauscht man die der Zerstaubung
dienende Duse dieses Gerdts gegen den Kopf eines Flissigkeitsspenders oder eine
Injektionsdiise bzw. eine Kanile oder sonstige EinspritzV orrichtung, so bleiben alle Diisen-
unabhangigen Funktionsprinzipien  unverdndert, so dass die im Nachfolgenden
geschilderten Zusammenhénge ganz analog fur Injektoren oder andere FlUssigkeits-
ausbringende Systeme ihre Gultigkeit haben, selbst wenn der Einfachheit halber nur
Zerstauber genannt werden.

Beim Betrieb des Zerstaubers wird unterschieden zwischen dem ungespannten Zustand mit
unbefulltem Dosiervolumen in der Druckkammer (11) (Fig. 1) und dem gespannten
Zustand mit befullter Druckkammer (11) (Fig. 2).

Beim Spannen des Zerstaubers (1) wird sein Gehduseoberteil (16) relativ. zum
Gehaduseinnenteil (17) und Gehauseunterteil (18) um einen festen Drehwinkel wie z.B.
180° gedreht. Mittels eines innen angeordneten Schraubgetriebes wird durch die
Relativdrehung eine Kolbenpumpe angetrieben, so dass eine vorbestimmte, gof.
einstellbare Menge der Flissigkeit (2) aus dem Behélter (3) in die Druckkammer gefordert
und gleichzeitig die Antriebsfeder (7) des Druckerzeugers (5) gespannt wird (Endzustand
des Spannvorgangs ist in Fig. 2 dargestellt). Beim Ausldsen des Zerstaubers (1), d.h. bei
Betdtigung eines Sperrings (8) Uber eine Taste (40) wird die in der Antriebsfeder (7)
gespeicherte  Energie des Druckerzeugers  (5) freigesetzt : Der zuvor zur
FlUssigkeitsforderung  benutzte Hohlkolben (9) druckt nun mit  geschlossenem

Rickschlagventil (10) in die Druckkammer (11), so dass die durch die Hubbewegung des
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Hohlkolben (9) vorbestimmte Flissigkeitsmenge von dort durch die Dise ausgebracht
wird. Das Gerét befindet sich nun wieder im entspannten Zustand (Fig. 1).

Im Darstellungsbeispiel ist der Hohlkolben (9) fest mit einer zum Druckerzeuger (5)
gehdrenden Halterung (6) fur den Behdlter (3) verbunden - beispielsweise angespritzt,
verklebt oder verschnappt. Der Behdlter (3) wird Uber die Halterung (6) insbesondere
klemmend oder rastend so in dem Zerstauber (1) fixiert, dass der Hohlkolben (9) in den
Fluidraum des Behdlters (3) eintaucht und/oder fluidisch mit der Flissigkeit (2) im
Behélter (3) verbunden wird und sie Uber den Hohlkolben angesaugt werden kann. Der
Behélter kann wahlweise austauschbar sein. Das Gerategehduse kann zu diesem Zweck so
gestaltet sein, dass es aufgemacht oder teilweise abgenommen werden kann (z.B. in Form
eines kappenartigen Gehauseunterteils wie in WO07/128381A1 offenbart).

Der Behdter (3), der in den mit einem Dosisindikator oder einem Zahlwerk (41)
ausgestatteten Zerstauber (1) eingesetzt wird, ist fur die Entnahme mehrerer Dosiseinheiten
ausgelegt. Dazu muss e so beschaffen sein, dass der Innendruck auch bei
Flissigkeitsentnahme im wesentlichen unveréndert bleibt, so dass beim Ansaugen immer
die gleiche Menge Flissigkeit (2) entnommen wird. Hierzu kann prinzipiell sowohl ein
Behdlter (3) mit starrer Behdlterwand, dessen Innendruck Uber eine Bellftung konstant
gehalten wird und wie er beispielsweise in der WO06/136426A1 beschrieben wird, as
auch ein Behdlter (3) mit einer flexiblen Wand verwendet werden, die sich bei
Flussigkeitsentnahme zumindest teilweise derart ins Behdlterinnere verschiebt, dass durch
Verkleinerung des Innenvolumens der Innendruck konstant gehalten wird. Bevorzugt
werden hierbei Behdlter (3), in denen die flexible Wand durch einen Beutel gebildet wird,
der im Wesentlichen verformbar, zusammendrickbar und/oder zusammenziehbar
ausgebildet ist. Solche Behdlter werden in verschiedenen Ausfihrungsformen in den
Schriften WO00/49988A2, WO01/076849A1, W099/43571A1, WO09/1 15200A1 und
WO09/1035 10A1 beschrieben. Besonders bevorzugt besteht der Behdlter aus einem
flexiblen, mehrschichtigen, unten geschlossenen Folienbeutel, der im oberen Bereich direkt
mit einem Halt gebenden Flansch vorzugsweise aus Kunststoff verbunden ist, einer daran

angeschwel3ten Behélterkappe zur Anbindung an die Halterung (6) des Zerstaubers (1),
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einer aulleren Schutzhilse und einem Kopfsiegel (Details siehe W099/43571A1 und
WO09/1 15200A1).

Fig. 3 zeigt in schematischer Darstellung die Druckkammer (11) des Zerstaubers (1), der in
der dargestellten Ausfuhrungsform sowohl fir die Zerstaubung von wassrigen fllssigen
Formulierungen als insbesondere auch fur die Zerstaubung von alkoholischen fllssigen
Formulierungen geeignet ist. In die Druckkammer (11) taucht behédlterseitig der zum
Kolbenpumpensystem gehérende Hohlkolben (9) ein. Der Hohlkolben (9) ist zugleich das
Verbindungselement zwischen Druckkammer (11) und dem Inneren des Behdlters (3).
Wird der Hohlkolben (9) im Rahmen des Spannvorgangs teilweise aus der Druckkammer
(11) herausgezogen, entsteht dort ein Unterdruck, durch den tber das in dieser Situation
offenen Ruckschlagventil (10) im Hohlkolben (9) Flussigkeit (2) aus dem Behdlter (3) in
die Druckkammer (11) leitet. Schnellt der Hohlkolben (9) beim Auslésen des Zerstaubers
(1) in die Druckkammer (11) hinein, ist das Ruckschlagventil (11) durch Anliegen seiner
Dichtflachen am Sitz im Hohlkolben geschlossen und die Flussigkeit in der Druckkammer
(I'1) wird unter Druck durch ein Filtersystem und die Duse ausgetrieben. Hohlkolben (9)
und Druckkammer (11) sind durch eine elastomere Dichtung (24) abgedichtet, die
insbesondere die Form eines O-Rings hat und sich in der Fihrungsréhre des Kolbens nahe
dessen Eintritt in die Druckkammer (11) befindet; die geometrische Einbausituation dieser
Dichtung (24), die vorzugsweise mittels eines Stitzrings (25) verpresst wird, entspricht
beispielsweise der in der WO07/051536A1 beschriebenen.

Im Flussigkeitsauslassbereich der Druckkammer (11) befindet sich ein Filtersystem, das
dem vorzugsweise mikrostrukturierten Bauteil (12) vorangeht, in das die DUse integriert
ist. Das hier dargestellte neuartige Filtersystem besteht aus mehreren, hinter einander
angeordneten Filterbauteilen, die sich insbesondere durch die angewendete Filtertechnik
unterscheiden. Vorzugsweise sind die Filterschwellen der einzelnen Filterbauteile derart
bemessen, dass jeder Filter nach dem Grofdenausschluss-Prinzip  kleinere Partikel

durchléset als sein Vorganger. Uber die Kombination verschiedener Filtertechniken und
der Anordnung von Filtern mit sukzessiv wachsendem Trenngrad, bzw. sukzessiv kleiner
werdenden Porengrof3en wird insgesamt eine hohere Filterkapazitét, d.h. die Abscheidung
von groleren Partikelmengen ohne komplette Filterverlegung, und eine grindlichere
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Filterung erreicht. Der im Stromungsweg zuerst eingebaute Filter mit dem grofiten
Porendurchmesser  féngt nur die grof3en Partikel, der néchste Filter mit kleinerem

Porendurchmesser fangt kleinere Partikel auf und so weiter. Auf diese Weise wird ein
feinporiger Filter nicht direkt so durch grol3e Partikel verlegt, dass er Uberhaupt keine
Flussigkeit mehr durch lassen kann.

Zusédtzlich zum Auffangen fester Partikel einer bestimmten Grof3e kann ein Filter
gegebenenfalls zusdtzliches Material Uber Adsorption abfangen. Verwendet man nun Filter
unterschiedlicher Beschaffenheiten und unterschiedlicher Materialien so wird sich diese
zusétzliche Adsorption von Filter zu Filter unterscheiden. Durch die Kombination von
verschiedenen Filtertechniken konnen dementsprechend auch mehr Partikel und
insbesondere auch unter Druck verformbare Partikel dank der verschiedenen
Adsorptionseffekte abgefangen werden.

Die Notwendigkeit zur Partikelfilterung ergibt sich bei der Zerstaubertechnik insbesondere
daraus, dass zur Sicherung der Funktionsfahigkeit die Zerstauberdise von Verlegungen
frei gehalten werden muss. Zur Erzeugung von inhalierfahigen Aerosolen bendtigen die
meisten Zerstaubungskonzepte sehr klein dimensionierte DuUsenstrukturen, die haufig
mittel s so genannter Mikro sy stem-Technologien wie lithographi scher
Herstellungsmethoden aus der Halbleiter-Fertigung oder Funken-Erosion oder
L aserbohrtechniken hergestellt werden.

Im Falle des Ausfihrungsbeispiels betragen die Abmessungen der Disenkandle (12d) des
favorisierten mikrostrukturierten Bauteils (12) nur wenige Mikrometer. Bevorzugt haben
die Dusenkandle (12d) en rechteckiges Profil mit Kantenlangen von 2 bis 10
Mikrometern. Ein  far den Einsatz im Ausfuhrungsbeispiel verwendbares
mikrostrukturiertes Bauteil (12) ist in Fig. 4 dargestellt. Im Beispiel beruht die Zerstaubung
der Flussigkeit mit dem Zerstauber vorzugsweise auf der Impaktion von zwel
mikroskopischen Flussigkeitsstrahlen mit hoher Geschwindigkeit: Aus den vorzugsweise
zwei Dusenkanden (12d) bzw. den zugehdrigen Dusendffnungen (12e) treten

Flissigkeitsstrahlen derart gerichtet aus, dass sie in einem definierten Winkel aufeinander
treffen und durch die beim Aufprall wirkenden Kréfte vernebelt werden. Lagern sich bei
Betrieb des Gerdts in diesen Dusenkandlen (12d) Partikel an, so kénnen die
FlUssigkeitsstrahlen gegebenenfalls abgel enkt werden, so dass die Impaktion und somit die



10

15

20

25

30

WO 2012/007315 PCT/EP2011/061288

14

Zerstaubung nicht mehr vollstandig ist bzw. im Extremfall gar nicht zustande kommt. Aus
diesem Grund sollten die Partikel bereits moglichst vollstandig aus der Flissigkeit (2)
herausgefiltert werden, bevor diese in die Dusenkandle (12d) einstromt.

Partikel kdnnen innerhalb des Zerstdubers auf unterschiedlichste Weise entstehen: durch
Agglomeration oder Ausflockung in der flissigen medizinischen Formulierung, durch
Prozessschritte bei der Montage des Zerstaubers und durch Abrieb an im Gerat
gegeneinander bewegten Bauteilen, z.B. im Bereich von dynamischen Dichtungen.

Das Zentraltell (23) bildet die seitliche Begrenzung der Druckkammer (11), den
Flissigkeitseinlass in Form der Durchfihrung fur den Flussigkeits-fuhrenden Hohlkolben
(9) und den Flussigkeitsaudlass, in dem die Filter der Diise vorangestellt angeordnet sind.
In der hier gezeigten AusfUuhrungsform ist die Druckkammer im Wesentlichen
kreiszylindrisch. Der Aufbau des Disen- und Pumpenkammersystems ist in der
favorisierten Ausfuhrungsform derart gestaltet, dass das die Pumpenkammer bestimmende
Zentralteil (23) auf der Seite der Hohlkolbens (9) eine zentrale Bohrung - stromabwarts,
d.h. in Durchflussrichtung fortschreitend, vorzugsweise leicht konisch verengt - aufweist,
die sowohl Filterbauteile aufnimmt, die Druckkammer (11) bildet und den Hohlkolben (9)
und an einer entsprechend verbreiterten Stelle die zugehdrige Dichtung (24) aufnimmt.
Stromabwarts wird auf das Zentralteil (23) die Dusenbaugruppe (29) angebunden, welche
das die Duse bildende mikrostrukturierte Bautell (12) und diverse zugehdrige Halterungs-
oder Dichtungsbauteile enthélt.

Vorzugsweise ist das in Flussrichtung als Erstes auf die Druckkammer (11) folgende
Filterbauteil ein Grobfilter oder Vorfilter (27), dem sich direkt ein Feinfilter (28)
anschlief. Weiter stromabwaérts schliefdt sich das die Dise bildende mikrostrukturierte
Bauteil (12) an, das nicht nur die eigentlichen Dusenkandle (12d) sondern auch einen
integrierten Feinstfilter (12f) enthalt. Auf diese Weise fliefdt die Flissigkeit im Gerét durch
drei filternde Bauteile: einen Grobfilter oder Vorfilter (27), einen Feinfilter (28) und
schliefdlich einen Feinstfilter (12f). Je nach Partikelaufkommen oder geforderter
Partikelfreiheit der ausgebrachten Fllssigkeit ist auch der Einbau weiterer Filterelemente
moglich. In einer favorisierten Ausfuhrungsform  setzt sich die Duse bzw. das
mikrostrukturierte Bauteil (12), das sowohl die Dusedffhungen (12e€) als auch einen
Feinstfilter (12f) beinhaltet, aus einer mikrostrukturierten Platte (12a), vorzugsweise aus
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Silizium, und einer die Strukturen abdeckenden Platte (12b), vorzugsweise aus Glas,
zusammen. Die auf diese Weise eingeschlossene, Uber Mikrostrukturtechniken erzeugte
Struktur bildet entlang der Stromungsrichtung hinter einem Einstrémbereich (12c) zuerst
einen as Stromungsfilter ausgel egten Feinstfilter (12f) und anschlief3end die Disenkanéle
(12d). Die Filterwirkung wird durch eine spezielle Anordnung von festen Stegen und
Durchlassen erzielt. Besonders bevorzugt ist die zickzackformige Anordnung von
Stegreihen mit feinsten Durchléssen mit fertigungsbedingt rechteckigem Profil. Die
Durchlassbreiten betragen hierbei nur wenige Mikrometer - vorzugsweise werden
Teilchen bis zu einer GrofRe von etwa 2 Mikrometern aus der Flissigkeit entfernt, bevor
diese in die Disenkandle eintritt und spéter nach Zerstaubung von einem Benutzer des
Inhalators eingeatmet wird. Weitere Details moglicher Strukturen fir das in der
Dusenbaugruppe (29) eingebaute mikrostrukturierte Bauteil (12) bzw. Feinstfilter (12f)
werden in den Schriften WO94/07607A1 , W0O99/1 6530A1 , WO05/000476A1
WO07/101557A2 und WO08/138936A2 offenbart.

Das Gesamtsystem aus Druckerzeuger (5) mit Antriebsfeder (7), Vorfilter (27), Feinfilter
(28) und mikrostrukturiertem Bauteil (12) ist vorzugsweise so aufgebaut, dass bel der
Sprihnebelerzeugung nicht nur an die Lungengangigkeit angepasste Tropfchengrélien
gebildet werden, sondern dass die Sprilhnebelwolke selbst so lange anhélt, dass der Patient
seine Einatmung leicht an sie anpassen kann. Bevorzugt werden hierbei Sprilhzeiten von
0,5 bis 2 Sekunden, insbesondere von 1 bis 2 Sekunden. Die Wahl des Filtersystems und
der Filterschwellen im Zerstéuber beeinflusst die Lange der Spriihzeit. Insbesondere hat es
sich hinsichtlich der insgesamt resultierenden Spriihzeit bei dem vorliegenden Filtersystem
aus Vorfilter (27), Feinfilter (28) und Feinstfilter (12f) als vorteilhaft erwiesen, einen
Feinfilter (28) einzusetzen der im vorliegenden Hochdrucksystem einen Druckabfall von
30-70 bar verursacht und so zu einer Verlangerung der Sprihzeit beitrégt. Der Druckabfall
hangt hierbei mit der PorengrofRe des Filters zusammen: Je kleiner die Filterschwelle bei
gleich bleibender Geometrie, d.h. jekleiner die Porengrof3e, umso hoher ist der
Druckabfall am Filter.

Die Filterbauteile des Darstellungsbeispiels unterscheiden sich nicht nur hinsichtlich ihrer
Filterschwelle, sondern sind auch hinsichtlich ihrer Beschaffenheit, Struktur und
Materialien verschiedenartig. Die drel filternden Bauteile des Geréts sind ein
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Kunststofffilter, ein Metdlfilter und ein mikrostrukturiertes Bauteil, das wie oben
beschrieben vorzugsweise aus einem Glas-Silizium-Verbund ist. Fur den Vorfilter (27) und
fr den Feinfilter (28) werden also vorzugsweise andere Materialien als flr den Feinstfilter
(12f) ausgewadhlt. Besonders bevorzugt wird ein Vorfilter (27) aus Kunststoff wie
beispielsweise aus einem zu den meisten medizinischen Formulierungen chemisch
vertraglichen Polyolefin-Material  wie Polyethylen (PE), Polypropylen (PP) oder
Polytetrafluorethylen (PTFE). Weiterhin ist der Einsatz eines Vorfilters (27) aus einem
modifizierten Polyolefin, wie z.B. Metallocen-PP mdglich, wobel man die speziellen
Adsorptionseigenschaften des Materials nutzen kann. VVorzugsweise besteht der Vorfilter
(27) hierbei aus verpresstem Kunststoffgranulat oder Sintermaterial, in diesem Fall
besonders bevorzugt aus Polyethylen-Sintermaterial. Fir den Feinfilter (28) wird der
Einsatz eines metallischen Filters bevorzugt. In der hier dargestellten Ausfihrungsform
besteht der Feinfilter (28) vorzugsweise aus Sintermetall insbesondere in Form von
feinporig verpressten Metallpartikeln aus Edelstahl oder besonders bevorzugt aus Titan. Im
Stromungsverlauf zwischen einem Kunststofffilter mit beispielsweise 9-15 Mikrometer
durchmessenden PorengrofRen und einem Feinstfilter (12f) von Durchlassbreiten von 2
Mikrometern wird ein Feinfilter mit vergleichsweise mittlerer Porengrof3e im Bereich von
5 bis 3 Mikrometer bevorzugt. Dementsprechend wird die Porengrof3e des Filters aus
Metall derart klein gewahlt, dass die Porendurchmesser kleiner als 5 Mikrometer sind. Das
hier dargestellte mehrstufige Filtersystem ist mit 2 Mikrometer Durchlassbreite am
Feinstfilter  (12f) so ausgelegt, dass auch sehr grofRe Wirkstoffmolekile oder
Suspensionsbestandteile dem Strémungsweg folgen und durch Zerstdubung vom Benutzer
inhaliert werden konnen. Alternativ ist es ebenfalls mdglich, Feinfilter (28) oder
Feinstfilter (12f) als so genannten Sterilfilter mit Porengrofen bis runter zu 0,05
Mikrometern oder wie in der Schrift WO08/138936A2 fiir Sterilanwendungen bevorzugt
im Porengrof3enbereich 0,2 bis 0,3 Mikrometer zu verwenden. Strémungsweg und
Druckerzeuger missen dannjeweils an die grof3eren Druckverluste angepasst werden, die
an Sterilfiltern entstehen.

Es hat sich gezeigt, dass Filter mit geeigneten Porengrof3en kleiner als 5 Mikrometer in
Sinterverfahren  aus solchen Metalpulvern hergestellt werden konnen, die aus
oberflachenzerklUfteten, so genannten  spratzigen Teilchen bestehen. Durch die
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Verwendung eines solchen spratzig fraktionierten Metallpulvers konnen besonders kleinen
Porengrofien erzielt werden, so dass die Herstellung eines Metallfilters mit dem besonders
bevorzugten Porendurchmesser von 4 Mikrometer moglich ist. Besonders bevorzugt ist die
Verwendung von Titan als spratzig fraktioniertes Metallpulver, d.h. die Verwendung von
Titan-Sintermetall as Filtermaterial. Die Verwendung von unedleren Metallen kann
insbesondere aufgrund der grofien Oberflache eines Filters zur schnellen Bildung von
Korrosionen fiihren, insbesondere wenn sich im gleichen fluidischen System Bauteile aus
hochwertigen Edelmetallen befinden, wie z.B. der bevorzugte Hohlkolben (9) im
Zerstauber des Darstellungsbeispiels. Die Verwendung eines Edelmetalls wie Titan, Gold
oder Platin als Feinfilter (28) in einem mit FlUssigkeit betriebenen medizinischen System -
die Verwendung von Titan stellt hierbei die kostengiinstigste Mdglichkeit dar - hat des
weiteren den Vorteil, dass esinert und somit chemisch vertréglich zu den meisten
medizinischen Wirkstoff- und Formulierungs-Substanzen ist. Auf diese Weise verandert
der Filter weder die Formulierung noch kann er von dieser verandert, insbesondere
korrodiert werden. Letzteres ist insbesondere wichtig bei der Verwendung von sauren
medizinischen Formulierungen wie bevorzugt im pH-Bereich von 35 bis 9 und
insbesondere von pH 3,5 bis 6, die ihrerseits zur Korrosion von unedlen Filtermetallen
fuhren konnen. Das hier vorgestellte Filtersystem ist auf die Filterung von solch sauren
Formulierungen angepasst.

Die spezielle Auswahl der Filtermaterialien und der Filtercharakteristiken ist letztendlich
abhangig vom speziellen Anwendungszweck oder von der Wahl der einzusetzenden
Flussigkeit (2) bzw. medizinischen Formulierung und ihrer Vertréglichkeiten mit anderen
Materialien. Die hier genannten Materialien und Einbaukonzepte decken bereits ein breites
Anforderungsfeld ab. Insbesondere eignen sich Gerate mit einem Filtersystem dieser Art
zur Verabreichung einer flissigen medizinischen Formulierung, die eine Substanz mit
geringem Dampfdruck oder eine alkoholische Verbindung z.B. als Lésungsmittel enthélt.
Im Darstellungsbeispiel weist das Gerédt ein Zentralteil (23) auf, in dem beide Filter bzw.
der Vorfilter (27) und der Feinfilter (28) nach einer Druckkammer (11) oder
Dosierkammer angeordnet sind, die von selbigem Zentralteil (23) gebildet wird. Die Filter
sind aso zwischen Druckkammer (11) und Dusenkandlen (12d) angeordnet. Sowohl
Feinfilter (28) als auch Vorfilter (27) bzw. Grobfilter haben eine kreiszylindrische oder
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zumindest teilweise konusférmige Gestalt. Besonders bevorzugt hat mindestens ein Filter
eine leicht von der kreiszylindrischen Form abweichende Form mit konisch zulaufenden
Seitenwanden. Fig. 5 zeigt eine besonders bevorzugte Geometrie des Feinfilters (28).
Hiernach weist der Feinfilter (28) an der Eintrittsseite der Fllssigkeit eine kreizylindrische
Struktur auf, die sich Uber ein Drittel bis Hélfte der Gesamtlénge des Feinfilters (28) in
Form eines konstanten kreisformigen  Durchmessers  erstreckt. An  diesen
kreiszylindrischen Bereich des Feinfilters (28) schliefdt sich ein konischer Bereich an, so
dass der kreisfrmige Durchmesser des Feinfilters (28) mit dem Stromungsverlauf kleiner
wird. Am Stromungsauslass des Feinfilters (28) weist dieser erneut einen schmalen
kreiszylindrischen Bereich auf. Durch diese Kombination aus zylindrischen und konisch
zulaufenden Bereichen der Seitenwande werden gleichzeitig eine gute Montierbarkeit und
eine gute Abdichtung des Feinfilters an der Innenwand des Zentralteils (23) auch bei der
Verwendung von metallischen Materialien erzielt.

Gemal} einer weiteren, hier nicht anhand von Figuren dargestellten Ausfihrungsform

koénnen Vorfilter (27) und/oder Feinfilter (28) auch eine becherartige Form aufweisen. Ein
solcher becherartiger Filter wird so in das Gerét eingebaut, dass die gedffnete Seite der
Becherstruktur  in Richtung Druckkammer zeigt. Die stromaufwérts zeigende

Becherstruktur von Vorfilter (27) und/oder Feinfilter (28) weist eine gegentiber dem
kreiszylindrischen Filtertyp deutlich vergroRerte Eintrittsoberflache auf, an der mehr
Partikel bereits bel Erreichen des Filters abgeschieden werden konnen. Dies ist
insbesondere fir Systeme von Bedeutung, bei denen es zur Bildung vieler insbesondere
grof3er Partikel kommt, dafir diese so die Filterkapazitéat erhoht werden kann.

Geméal wiederum einer weiteren, hier nicht dargestellten Ausfihrungsform kann der
Vorfilter (27) mit dem Feinfilter (28) in Form eines Bauteils mit gestufter Filterwirkung
kombiniert werden. Im Fale der hier bevorzugten Materialien werden hierbel die
Filtersegmente zusammengesi ntert.

Im Darstellungsbeispiel weisen beide Filter Abmessungen kleiner finf und insbesondere
zwischen 1und 2 Millimetern auf, so dass sie sich gut in miniaturisierte Fluidsysteme wie
den miniaturisierten Hochdruckzerstduber einbauen lassen. Die Filter werden bei der
Montage des Zerstdubers (1) hintereinander in die zugehtrige zentrale Bohrung im
Zentralteil (23) eingeschoben und bilden an Ende der Druckkammer (11) eine
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Presspassung mit der Innenwand des Zentrateils (23). Vorfilter (27) und Feinfilter (28)
werden somit ohne weitere Bauteile zur Fixierung im Zentralteil (23) gehalten. Zusétzlich
oder alternativ zur Presspassung und/oder kraftschlissigen Verbindung kann das
Zentralteil (23) die Filter auch durch eine innere Querschnittsverengung halten, so dass die
Filter in Stromungsrichtung insbesondere in Stromungsrichtung fixiert werden. Die
Materialauswahl der Filter ist auch von Bedeutung fir ihre Einbausituation: Besonders
bevorzugt folgt ein aus Metal gefertigter Filter, hier der Feinfilter (28) im
Stromungsverlauf auf den aus vergleichsweise weichen Kunststoff gefertigten Filter, hier
den Vorfilter (27). Dies hat insbesondere fur die Anwendung in einem Hochdrucksystem
den Vorteil, dass der Filter aus Metall eine Ruckhaltefunktion fur den Filter aus Kunststoff
Ubernehmen kann. Je nach geometrischer Auslegung der auch fertigungsbedingten
Durchfiihrungen im Zentralteil konnte ein weicher Kunststofffilter unter hohem
Flussigkeitsdruck verformt, gegebenenfalls beschédigt oder aus ihrer dicht sitzenden
Position herausgedrangt  werden. Dies wird durch den Gegenhalt durch den
vergleichsweise formstabilen metallischen Filter verhindert.

Die Wahl eines harten Metalls wie Titan als Material fur den Feinfilter (28) hat beim
Einbau in ein aus Kunststoff gefertigtes Zentralteil (23) den Vorteil, dass sich der feste,
metallische Feinfilter (28) bei der konischen Verpressung in ein oberflachenweichere
Kunststoffmaterial des Zentralteil (23) derart hineindriickt, dass es an seinen Seiten nicht
zur Bildung von Bypéssen kommen kann. Im bevorzugten Montageverfahren, bei dem der
Feinfilter (28) vor dem Vorfilter (27) in die gleiche Durchfihrung am Zentralteil (23)
eingesetzt wird, ist es vorteillhaft, dass das Zentralteil (23) oberflachenweicher als der
Feinfilter (28), aber oberflachenhérter als der Vorfilter (27) ist. Ist der Vorfilter (27) aus
einem besonders oberflachenweichen Material wie beispielsweise PE oder PP so bildet
sich beim Verpressen im héarteren Zentrateil ebenfalls ein besonders dichter Sitz
gegentiber der Seitenwand, so dass auch hier die Bildung von Byp&ssen verhindert wird.
Besonders bevorzugt besteht das Zentralteil (23) aus einem festen, druckstabilen
Kunststoff wie insbesondere PEEK.

Betrachtet man das Montageverfahren zum Gerét insgesamt, so werden die Filter durch die
spétere Druckkammer (11) hindurch in das Zentralteil (23) eingefuhrt und die

EinfUhroffnung wird spéter durch den Kolben des Druckerzeugers (5) oder durch ein
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insbesondere as Hohlkolben (9) gestaltete Verbindungselement zur spdteren Entnahme
von Flussigkeit (2) aus einem Behdlter (3) verschlossen.

In einer - hier nicht im Bild dargestellten - weiteren Ausfuhrungsform kann der Feinfilter
(28) ein Metallgewebe-Filter sein, dessen Feinporigkeit durch das Ubereinanderlegen von
mehreren Lagen feinmaschiger Netze entsteht. Diese Netze kdnnen beispielsweise direkt
im Spritzgussverfahren im Zentralteil (23) angespritzt werden. Alternativ wird das Gewebe
as separates einbaufertiges Filterelement in einen Kunststoff wie TPE oder besonders
bevorzugt ein Elastomer eingebettet, so dass ein einziges Bauteil nicht nur den Filter
sondern auch sein zugehoriges Halteelement oder bevorzugt Dichtungselement beinhaltet.

Figuren 6 bis 8 zeigen in vergroRerter Darstellung die Dusenbaugruppe (29) mit
vorgeschaltetem Filtersystem in verschiedene Ausfuhrungsformen, dieim Vergleich zu
dem in Figur 3 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel  jeweils ale einen separaten
Adsorptionsfilter  (32) als zusétzlichen Filter zu Vorfilter (27), Feinfilter (28) und
Feinstfilter (12f) enthalten. Neben den durch den Adsorptionsfilter (32) neu hinzu
kommenden Aspekten, treffen die anhand von Figur 3 beschriebenen Aspekte auch bei
diesen Ausfuhrungsbeispielen zu. Hierbel ist der Adsorptionsfilter (32) wahlweise
zwischen Vorfilter (27) und Feinfilter (28) (Figur 6) oder zwischen Feinfilter (28) und
mikrostrukturiertem Bauteil (12) mit Feinstfilter (12f) und Dise angeordnet (Figur 7 und
8).

In dem Ausfiihrungsbeispiel gema Figur 6 schliefdt sich, in Strdmungsrichtung gesehen,
an den Vorfilter (27) der Adsorptionsfilter (32) an, der zur Abscheidung von Nano-
Partikeln in einem Grof3enbereich « 100 Nanometer dient, die sich an den Ausléssen der
Duse am mikrostrukturierten Bauteil (12) anlagern konnen. Der Adsorptionsfilter (32) ist
aus einer mittels Aluminiumoxiden funktionalisierten Glasfaser as Trégerfaser gefertigt
und kraftschltissig zwischen dem Vorfilter (27) und einem Feinfilter (28) - vorzugsweise
aus Titan - zur Filtrierung von Teilchen bis zu einer Grof3e von ca. 3 bis 5 pin gehalten.
Das die Duse bildende, mikrostrukturierte Bauteil (12) ist im Darstellungsbeispiel ein
Glas-Silizium-Verbund. Das mikrostrukturierte Bauteil (12) wird mittels eines Halters (30)
mit einer zugehdrigen Dichtung (31) am Zerstéuber (1) fixiert. Dieses mikrostrukturierte

Bauteil (12) enthalt nicht nur die Dise mit den Disendffnungen (12€) zur Erzeugung von
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mikroskopischen FlUssigkeitsstrahlen sondern auch einen Feinstfilter (12f), der
entsprechend Figur 4 vorzugsweise als zick-zack-formiger Stromungsfilter ausgebildet ist
und zur Entfernung von Teilchen bis zu einer Grof3e von etwa 2 wun aus der Flissige
medizinische Formulierung im Stromungsverlauf vor den Disenkandlen (12d) und/oder
den Dusendffnungen (12€) dient. Durch die Verbindung der Mikrostrukturen von Dise und
Feinstfilter (12f) in einem mikrostrukturierten Bautell (12) ist der Feinstfilter (12f) dem
Feinfilter (28) in Stromungsrichtung nachgeordnet. Wiein Figur 6 gezeigt wird, kann der
Adsorptionsfilter (32) zwischen zwei Filtersystemen formschliissig und/oder kraftschllissig
eingeschlossen werden. Im dargestellten Beispiel wird er zwischen Vorfilter (27) und
Feinfilter (28) im Zentralteil (23) eingepresst.

In alternativen Ausgestaltungen entsprechend der Figuren 7 und 8 ist dem Vorfilter (27)
der Feinfilter (28) nachgeordnet und der Adsorptionsfilter (32) befindet sich unmittelbar
zwischen dem Feinfilter (28) und dem Feinstfilter (12f). In den gezeigten, bevorzugten
Ausfuhrungsformen aus Figur 7 und 8 ist der Adsorptionsfilter (32) als eine Filterscheibe
ausgebildet, die mit ihrem Rand kraftschltissig gehalten ist. Zweckmaldigerweise ist der
Rand der Filterscheibe entweder durch eine Dichtung (31) des den Feinstfilter (12f) und
Duse umfassenden mikrostrukturierten Bauteils (12) oder durch einen Halter (30) in der
Dusenbaugruppe (29) (Fig. 8) oder durch das mikrostrukturierte Bauteil (12) selbst (Fig. 7)
gehalten. Aufgrund des gegenuiber dem Feinfilter (28) vergrofderten Durchmessers der
Filterscheibe und dem direkten Aufeinanderfolgen von Feinfilter (28) und Filterscheibe, ist
der Rand des Adsorptionsfilters (32) aul3erhalb des Stromungsweges. Dadurch dass sich
der Rand des Adsorptionsfilters  (32) nicht im Stromungsweg befindet, besteht keine
Gefahr, dass Bestandteile des Adsorptionsfilters (32) wahrend des Gebrauchs durch
Bypésse emittieren, was in der Regel an der randseitigen Schnittkante erfolgen kann. Der
wesentliche Unterschied, der zwischen den beiden Einbausituationen gemal3 Figur 7 und 8
besteht, ist der Durchmesser des Adsorptionsfilters (32), der bel Halterung durch das
mikrostrukturierte Bauteil (12) kleiner ausféllt as bei Halterung durch das
mikrostrukturierte Bauteil (12) umfassende Bauteile wie den Halter (30) und die Dichtung
(31). Bei gangigen Abmessungen solch eines mikrostrukturierten Bauteils (12) resultieren
fir beide Szenarien fur den Adsorptionsfilter Durchmesser von etwa 2 bis 5 mm,
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vorzugsweise ca. 3 mm bel Halterung durch das mikrostrukturierte Bauteil (12) und von
etwa 3 bis 10 mm, bevorzugt ca. 6 mm bei Halterung durch Halter (30) und/oder Dichtung
(31). Im Ausfuhrungsbeispiel gemal3 Figur 8 weist der zwischen dem Feinfilter (28) und
dem Feinstfilter (12f) vorgesehene Adsorptionsfilter (32) jedenfalls einen derart grof3en
Durchmesser auf, dass er randseitig durch den Halter (30) des mikrostrukturierten Bauteils
(12) geklemmt ist.

Die Idee, verschiedenartig beschaffene und verschieden wirkende Filterelemente
hintereinander zu schalten, ist auf viele Gerdte, in denen Flissigkeiten gefordert oder
transportiert werden, Ubertragbar. Der vorschlagsgemdlle Zerstduber (1) arbeitet zwar
insbesondere rein mechanisch. Das hier vorgestellte Filtersystem ist jedoch nicht auf die
Anwendung in rein mechanischen Geraten zur Ausbringung einer Flissigkeit begrenzt. Es
kann beispielsweise ebenso in Systemen eingesetzt werden, in denen die Ausbringung der
Flussigkeit durch Treibgas oder durch elektrische, hydraulische oder andere Pumpen
angetrieben ist. Begriffe wie ,, Druckerzeuger” sind also algemein zu verstehen. In diesem
Sinne kann die vorliegende Erfindung auch Gebiets-Ubergreifend verwendet werden; selbst
Anwendungen tber den medizinischen Bereich hinaus sind méglich.

Der hier dargestellte Zerstduber dient zwar speziell der Ausgabe einer fllssigen
medizinischen Formulierung als inhalierfahiges Aerosol und eignet sich fir die
Ausbringung sowohl waéssriger als auch bevorzugt akoholischer, insbesondere
ethanolischer medizinischer Formulierungen.

Bevorzugte Inhaltsstoffe der vorzugsweise fllssigen medizinischen Formulierung sind
insbesondere in den Schriften WO09/047173A2 und WOQ9/1 15200A1 aufgefuhrt, die
hiermit diesbeziglich vollumfanglich als Referenz eingefuhrt werden. Insbesondere kann
es sich bei dem in diesen Schriften beschriebenen Fluid um wéssrige oder nicht wassrige
Losungen, Mischungen, Formulierungen mit und ohne Losungsmittel, wie Ethanol oder
dergleichen, handeln.
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PATENTANSPRUCHE

1. Gerd zum Verabreichen einer flissigen medizinischen Formulierung, die sich in

10

15

20

25

einem in das Gerédt eingesetzten Behdter (3) befindet und durch mindestens eine
Dusendffnung (12e) aus dem Gerdt ausgebracht wird, wobei die fllssige
medizinische Formulierung vor Durchstromen der mindestens einen Disentffnung
(12€) durch einen Feinstfilter (12f) stromt, der von einem mikrostrukturierten
Bauteil (12) gebildet wird, und wobei im Innern des Geréts im Strdmungsweg der
Flissigkeit ein Vorfilter (27) vor dem mikrostrukturierten Bauteil (12) angeordnet
ist,

dadurch gekennzeichnet, dass im Stromungsweg der Flissigkeit ein Feinfilter
(28) zusétzlich zwischen Vorfilter (27) und dem mikrostrukturierten Bauteil (12)
angeordnet ist, wobei der Feinfilter (28) zum Vorfilter (27) verschiedenartig ist, so
dass an Vorfilter (27) und Feinfilter (28) jewells Partikel unterschiedlicher Grof3e
oder Art vor Eintritt der Formulierung in das mikrostrukturierte Bauteil (12)
abgeschieden werden.

. Gerdt nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass Vorfilter (27), Feinfilter (28)

und Feinstfilter (12f) unterschiedliche Porengrdf3en aufweisen und so angeordnet

sind, dass die Porengrél3e im Stromungsverlauf kleiner wird.

. Gerdt nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass Vorfilter (27),

Feinfilter (28) und Feinstfilter (12f) aus unterschiedlichen Materialien bestehen.

. Gerdt nach einem der vorherigen Anspriche dadurch gekennzeichnet, dass ein

Filter, insbesondere der Feinfilter (28), aus Metall, insbesondere aus Sintermetall,
besteht.

. Gerdt nach Anspruch 4 dadurch gekennzeichnet, dass das Metall, aus dem der Filter

besteht, Titan ist.

. Gerd nach einem der Anspriiche 4 oder 5 dadurch gekennzeichnet, dass die

Porengrof3en des Filters aus Metall derart klein sind, dass die Porendurchmesser
kleiner als 5 Mikrometer sind.
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12.
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14.

25

. Gerd nach einem der vorherigen Anspriche dadurch gekennzeichnet, dass der

Vorfilter (27) ein Kunststofffilter ist, und das mikrostrukturiertes Bauteil (12)
vorzugsweise aus einem Glas-Silizium-Verbund ist.

Gerd nach einem der vorangegangenen Anspriiche dadurch gekennzeichnet, dass
der Feinfilter (28) ein Filter ist, dessen Wirkungsweise vorrangig durch
Adsorptionseffekte und weniger durch Grof3enausschuss bestimmit ist, wobei sich
an der Oberfléche des Filters Partikel, insbesondere Nanopartikel, aus einer den
Filter durchstromenden Flissigkeit aufgrund intermolekularer Wechselwirkungen
anlagern kénnen.

. Gerdt nach einem der Anspriche 1bis 7 dadurch gekennzeichnet, dass en

Adsorptionsfilter (32) im Strdmungsweg zwischen Vorfilter (27) und Feinstfilter
(12f) angeordnet ist, wobei die Wirkungsweise des Adsorptionsfilters dadurch
gekennzeichnet ist, dass sich an der Oberflache des Filters Partikel, insbesondere
Nanopartikel, aus einer den Filter durchstromenden Flissigkeit aufgrund
intermolekularer Wechselwirkungen anlagern kénnen.

Gerét nach Anspruch 9 dadurch gekennzeichnet, dass der Adsorptionsfilter (32) als
eigenstandiges Bauteil entweder zwischen dem Vorfilter (27) und dem Feinfilter
(28) oder zwischen dem Feinfilter (28) und dem Feinstfilter (12f) angeordnet ist.
Gerét nach Anspruch 9 oder 10 dadurch gekennzeichnet, dass der Adsorptionsfilter
(32) als eine Filterscheibe ausgebildet ist, die mit ihrem Rand kraftschlissig
gehalten ist.

Geré nach Anspruch 11 dadurch gekennzeichnet, dass der Rand der Filterscheibe
entweder durch ein Bauteil, welches das mikrostrukturierte Bauteil (12) oder die
Duse in seiner Einbauposition  abdichtet oder fixiert, oder durch das
mikrostrukturierte Bauteil (12) oder die Duse selbst gehalten ist oder zwischen
Vorfilter (27) und Feinfilter (28) eingeklemmt ist.

Gerd nach einem der Anspriche 9 bis 12 dadurch gekennzeichnet, dass der
Adsorptionsfilter (32) aus Glas-, Zellulose-, Kohle- oder Polymerfaser gefertigt ist.
Gerd nach einem der Anspriche 9 bis 13 dadurch gekennzeichnet, dass der
Adsorptionsfilter (32) eine mit Aluminiumoxid funktionalisierte Oberflache

aufweist.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

26

Gerd nach einem der Anspriche 9 bis 13 dadurch gekennzeichnet, dass der
Adsorptionsfilter (32) eine mit quartdren Ammoniumgruppen funktionalisierte
Oberflache aufweist

Gerd nach einem der vorherigen Anspriche dadurch gekennzeichnet, dass
Vorfilter (27) und Feinfilter (28) kreiszylindrische oder zumindest teilweise
konusformige Gestalt haben.

Geré nach einem der vorherigen Anspriiche dadurch gekennzeichnet, dass die zu
verabreichende fllssige medizinische Formulierung eine Substanz mit geringem
Dampfdruck oder eine akoholische Verbindung enthalt.

Gerédt nach einem der vorherigen Anspriiche dadurch gekennzeichnet, dass die zu
verabreichende fllssige medizinische Formulierung einen pH-Wert zwischen 3,5
und 9 aufweist.

Gerd nach einem der vorherigen Anspriche dadurch gekennzeichnet, dass die
flissige medizinische Formulierung als Aerosol insbesondere as inhalierféhiges
Aerosol ausgegeben wird.

Geré nach einem der vorherigen Anspriche dadurch gekennzeichnet, dass das
Gerét eine Druckkammer (11) beinhaltet und die Filter zwischen der Druckkammer
(11) und der mindestens einen Dusenéffnung (12e) und/oder Disenkandlen (12b)
angeordnet sind.

Gerd nach einem der vorherigen Anspriiche dadurch gekennzeichnet, dass das
Gerédt ein Zentralteil (23) aufweist, in dem Vorfilter (27) und Feinfilter (28) nach
einer Druckkammer (11) oder einer Dosierkammer angeordnet sind.

Gerét nach Anspruch 2 1 dadurch gekennzeichnet, dass Vorfilter (27) und Feinfilter
(28) ohne weitere Bauteile zur Fixierung im Zentralteil (23), insbesondere durch
eine vom Zentralteil (23) selbst gebildete innere Querschnittsverengung und/oder
durch eine Presspassung, gehalten werden.

Verfahren zur Montage eines Geréts nach einem der Anspriiche 20 bis 22 dadurch
gekennzeichnet, dass Feinfilter (28) und Vorfilter (27) durch die spatere
Druckkammer (11) hindurch in ein Zentratell (23) eingefthrt werden und die

EinfUhréffnung durch den Kolben eines Druckerzeugers (5) oder durch en
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insbesondere as Hohlkolben (9) gestaltetes Verbindungselement zur spéteren

Entnahme von Flussigkeit (2) aus einem Behdlter (3) verschlossen wird.
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