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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf nadellose
Spritzen zur Verwendung beim Zufiihren von Parti-
keln in ein Zielgewebe eines Subjekts, zum Beispiel
Haut oder Schleimhaut. Die Partikel kbnnen zum Bei-
spiel ein Arzneimittel, einen Impfstoff, ein Diagnose-
mittel oder mit genetischem Material beschichtete
Tragerpartikel (oder eine beliebige Kombination dar-
aus) umfassen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Fahigkeit Arzneimittel durch die Hauto-
berflache zu zufihren (transdermale Zufiihrung) stellt
viele Vorteile gegeniber oralen oder parenteralen
Zufuhrungstechniken bereit. Insbesondere stellt eine
transdermale Zuflhrung eine sichere, geeignete und
nicht invasive Alternative zu herkémmlichen Arznei-
mittelverabreichungssystemen bereit, welche in ge-
eigneter Weise die Hauptprobleme im Zusammen-
hang mit oraler Zufiihrung (zum Beispiel veranderli-
che Geschwindigkeiten der Absorption und des Stoff-
wechsels, Magen-Darm-Reizung und/oder bittere
oder unangenehme Arzneimittelgeschmacke) oder
parenteraler Zufihrung (zum Beispiel Nadelschmerz,
das Risiko des Einschleppens einer Infektion zu den
behandelten Einzelpersonen, das Risiko von Konta-
mination oder Infektion von Beschaftigten des Ge-
sundheitswesens, welche durch unbeabsichtigte Na-
delstiche hervorgerufen wird, und das Entsorgen von
benutzten Nadeln) umgeht. Zudem ermdglicht trans-
dermale Zuflihrung ein hohes Mal} der Steuerung der
verabreichten Arzneimittel iber Blutkonzentrationen.

[0003] Ein neues transdermales Arzneimittelzufih-
rungssystem, welches die Verwendung einer nadel-
losen Spritze zum Schiefen von Pulver (d.h. feste
arzneimittelhaltige Partikel) in gesteuerten Dosen in
und durch intakte Haut mit sich bringt, ist beschrieben
worden. Insbesondere US-Patent Nr. 5,630,796 von
Bellhouse et al. beschreibt eine nadellose Spritze,
welche pharmazeutische Partikel, die in einem Uber-
schallgasstrom mitgerissen sind, ausliefert. Die na-
dellose Spritze wird zur transdermalen Zuflhrung
von gepulverten Arzneimittelverbindungen und -zu-
sammensetzungen, zur Zufiihrung von genetischem
Material in lebende Zellen (zum Beispiel Genthera-
pie) und fir die Zufihrung von Bioarzneimitteln zu
Haut, Muskel, Blut oder Lymphe verwendet. Die na-
dellose Spritze kann ferner im Zusammenhang mit ei-
ner Operation verwendet werden, um Arzneimittel
und biologische Praparate zu organischen Oberfla-
chen, festen Tumoren und/oder zu operativen Aus-
héhlungen (zum Beispiel Tumorbetten oder Aushoh-
lung nach Tumorresektionen) zuliefern.

[0004] Theoretisch kann praktisch jedes pharma-

zeutische Mittel, welches in einer im Wesentlichen
festen partikularen Form erstellt werden kann, sicher
und einfach unter Verwendung derartiger Vorrichtun-
gen zugefihrt werden.

[0005] Eine nadellose Spritze, welche in US-Patent
Nr. 5,630,796 beschrieben ist, umfasst eine langge-
zogene rohrenférmige zusammenlaufende-ausein-
anderlaufende Dise mit einer zerbrechbaren Memb-
ran, welche anfangs den Durchgang durch die Dise
verschlie3t und im Wesentlichen benachbart zu dem
stromaufwartigen Ende der Duse angeordnet ist.
Partikel eines auszuliefernden therapeutischen Mit-
tels sind benachbart zu der zerbrechbaren Membran
angeordnet und werden unter Verwendung eines en-
ergieabgebenden Mittels, welches einen gasférmi-
gen Druck auf die stromaufwartige Seite der Memb-
ran ausubt, welcher ausreichend ist, um die Memb-
ran zu zerbrechen und einen Uberschallgasstrom
(welcher die pharmazeutischen Partikel enthalt) zu
erzeugen, durch die Dise zum Zufihren von dem
stromabwartigen Ende davon ausgeliefert. Die Parti-
kel kdnnen somit von der nadellosen Spritze mit sehr
hohen Geschwindigkeiten, welche leicht aufgrund
des Zerbrechens der zerbrechbaren Membran erziel-
bar sind, ausgeliefert werden. Der Durchgang durch
die Duse weist einen stromaufwartigen zusammen-
laufenden Abschnitt auf, welcher durch eine enge
Offnung zu einem stromabwartigen auseinanderlau-
fenden Abschnitt fihrt. Der zusammenlaufende-aus-
einanderlaufende Durchgang wird verwendet, um
das Gas auf Uberschallgeschwindigkeit zu beschleu-
nigen. Das Gas wird zuerst in der engen Offnung auf
Mach 1 gebracht und das stromabwartige Auseinan-
derlaufen beschleunigt es auf eine stationare Uber-
schallgeschwindigkeit.

[0006] Mitden in US-Patent Nr. 5,630,796 beschrie-
benen Spritzen kénnen Partikel in einem weiten Be-
reich von Geschwindigkeiten mit mdglicherweise
nicht gleichférmiger raumlicher Verteilung tber der
Zieloberflache ausgeliefert werden. Eine Verande-
rung der Partikelgeschwindigkeit kann ein Zufiihren
hochwirksamer gepulverter Arzneimittel, Impfstoffe
usw. zu bestimmten Zielschichten innerhalb der Haut
erschweren. Weiterhin kann eine nicht gleichférmige
raumliche Verteilung Probleme hervorrufen, welche
besser werden wirden, wenn eine gleichférmigere
raumliche Verteilung erreicht werden konnte. AulRer-
dem kénnen Flussbetrachtungen innerhalb der Sprit-
zen die maximale GroRe des Zielbereichs auf dem
Zielgewebe, Uber welches die Partikel ausgebreitet
werden kénnen, begrenzen, was die maximale Parti-
kelnutzlastgréRe begrenzt.

[0007] Zusatzlich kann bei den Spritzen, welche in
US-Patent Nr. 5,630,796 beschrieben sind, das Zer-
brechen der zerbrechbaren Membran den Betrieb
der Spritze ziemlich laut machen, was ein Nachteil
sein kann, wenn zum Beispiel kleine Kinder behan-
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delt werden.

[0008] Es ware vorteilhaft eine nadellose Spritze
aufzuweisen, welche leise arbeitet und in welcher die
Partikel Uber ein grofReres Zielgebiet mit einer eini-
germalen gleichférmigen Verteilung Gber dem Ziel-
gebiet verteilt werden kénnen. Durch Verteilen der
Partikel der Nutzlast Uber ein groReres Zielgebiet mit
guter Gleichférmigkeit der Partikelverteilung Uber
dem Zielgebiet kdnnen gréRRere Nutzlasten ausgelie-
fert werden.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Gemal einem ersten Aspekt der vorliegen-
den Erfindung wird ein Verfahren zum Verteilen von
Partikeln in einer Gasstrdmung von einer nadellosen
Spritze bereitgestellt, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Strdmen von Gas durch eine erste Verengung
in einem Gasstrdomungsweg in einer Spritze, wo-
durch das Gas ausgedehnt wird und sein Druck
reduziert wird, um einen Bereich mit einem verrin-
gerten Gasdruck bereitzustellen;
(b) Ausnutzen des verringerten Gasdrucks, um
eine Nutzlast von Partikeln von auflerhalb des
Gasstromungswegs in den GasstrOmungsweg zu
ziehen und um sie in der Gasstromung in dem
Gasstromungsweg mitzunehmen; und
(c) Leiten des Gases durch eine Abgabedise,
welche den Gasstromungsweg begrenzt, um so
die mitgenommenen Partikel zu beschleunigen
und um zu bewirken, dass die mitgenommenen
Partikel am stromabwartigen Ausgang der Dise
im Wesentlichen Uber die gesamte Breite der
Duse verteilt werden.

[0010] Durch Verteilen der Partikel in dem Strom
des Gases von einer nadellosen Spritze, welche das
Verfahren des obigen ersten Aspekts der vorliegen-
den Erfindung verwendet, kénnen die Partikel der
Haut oder Schleimhaut verabreicht werden, wahrend
der stromabwartige Ausgang der Dise benachbart
einem Zielbereich der Haut oder Schleimhaut ange-
ordnet ist.

[0011] GemaR einem zweiten Aspekt der vorliegen-
den Erfindung wird eine nadellose Spritze zur Ver-
wendung bei nadellosem Einspritzen von Partikeln in
das Gewebe eines Wirbeltiersubjekts bereitgestellt,
wobei die Spritze umfasst:

einen Gasstromungsweg, welcher angeordnet ist,
um Gas von einer Gasquelle zu empfangen;

eine erste Verengung in dem Gasstromungsweg zum
Verringern des Drucks des Gases, welches durch
den Gasstromungsweg fliel3t;

einen Partikeleinlass in Verbindung mit dem Gasstro-
mungsweg, stromabwarts von wenigstens dem An-
fang der ersten Verengung, welcher ermdglicht, dass
eine Nutzlast von Partikeln Uber den Einlass unter
der Wirkung von Gas mit einem verringerten Druck in

den Gasstromungsweg gezogen wird, um in dem
Gas mitgenommen zu werden; und

eine Gas-/Partikelaustrittsdiise, welche den Gasstro-
mungsweg begrenzt, zur Beschleunigung der hinein-
gezogenen Partikel, welche in dem Gas mitgenom-
men werden, entlang derselben.

[0012] Die Verwendung eines reduzierten Druckes,
um Partikel in den Gasstromungsweg zu ziehen, er-
moglicht, auf die Membranen, welche bisherig ver-
wendet wurden, um die Partikel zu halten, zu verzich-
ten. Dies wiederum gewabhrleistet, dass die Vorrich-
tung leiser arbeitet, da das Gerausch, welches durch
das Zerbrechen der Membran erzeugt wird, nicht I1an-
ger vorhanden ist.

[0013] Vorzugsweise ist die Vorrichtung derart kon-
struiert und angeordnet, dass eine wesentliche
Grenzschichtablésung zwischen der Wand der Dise
und dem Gasstrahl vermieden wird, was auf diese
Weise ermdglicht, dass die Partikel, welche in dem
Gasstrahl aus dem Disenausgang beschleunigt wer-
den, im Wesentlichen Uber die volle Breite des strom-
abwartigen Ausgangs der Duse verteilt werden kon-
nen.

[0014] Durch Vermeiden erheblicher Grenzschicht-
ablésung des Gasstrahls von der Disenwand kon-
nen die beschleunigten Partikel im Wesentlichen
Uber den vollen Querschnitt der Dise an dem strom-
abwartigen Ausgang der Dise verteilt werden. Es
wurde herausgefunden, dass, wo die Dise einen
auseinanderlaufenden stromabwartigen Abschnitt
aufweist, durch Erweitern der Lange der Dise, um
den Durchmesser der Dise an ihrem stromabwarti-
gen Ausgang zu vergréRern, erheblich gréRere Ziel-
bereiche auf der Haut oder Schleimhaut durch die
Partikel durchdrungen werden kdénnen, bei guter
Gleichformigkeit der Verteilung Uber dem gréleren
Zielgebiet.

[0015] GemalR einem dritten Aspekt der vorliegen-
den Erfindung wird ein Verfahren zum Erzeugen ei-
ner Gasstrdmung in einer nadellosen Spritze bereit-
gestellt, wobei das Verfahren umfasst:

Strémen von Gas durch eine erste Verengung in eine
Kammer mit einem vergrof3erten Querschnitt, um ei-
nen Uberschallgasstrahl in der Kammer auszubilden;
Durchfuihren des Gasstrahls von der Kammer durch
eine zweite Verengung in eine und entlang einer Du-
se.

[0016] Es wurde herausgefunden, dass die Verwen-
dung von zwei Verengungen in dieser Art und Weise
eine besonders vorteilhafte Methode des Erzeugens
eines Gasstromungsfeldes ist, welches geeignet ist,
Partikel in einer nadellosen Spritze zu beschleuni-
gen.
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KURZBESCHREIBUNG DER FIGUREN

[0017] Ausflhrungsformen einer Vorrichtung ge-
maR der vorliegenden Erfindung werden nun unter
Bezugnahme auf die beigefligten Zeichnungen nur
als Beispiele beschrieben werden, in welchen:

[0018] Fig. 1 einen schematischen Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse des stromabwartigen
Endes einer ersten Ausflihrungsform einer nadello-
sen Spritze ist;

[0019] Fig. 2 ein axialer Querschnitt entlang der Li-
nie ll-Il in Fig. 1 ist;

[0020] Fig. 3 ein schematischer Querschnitt entlang
der mittleren Langsachse einer nadellosen Spritze
der ersten Ausfiihrungsform der Erfindung ist, welche
einen Druckknopfgaszylinder zeigt;

[0021] Fig. 4 eine Draufsicht des Zielgebiets eines
Gelziels darstellt, nachdem darauf mit Partikeln aus
der ersten Ausfiihrungsform einer Spritze geschos-
sen wurde;

[0022] Fig. 5 einen vergrolerten Querschnitt durch
das Gelziel von Fig. 4 darstellt, welche eine Partikel-
verteilung Uber und eine Durchdringung in dem Ziel
zeigt;

[0023] Fig. 6 ein schematischer Querschnitt entlang
der mittleren Langsachse des stromabwartigen En-
des einer zweiten Ausfihrungsform einer nadellosen
Spritze ist;

[0024] Fig. 7 eine Ansicht von oben des Zielgebiets
eines Gelziels ist, nachdem darauf von der zweiten
Ausfuhrungsform einer Spritze mit 1 mg Nutzlast von
Partikeln geschossen wurde;

[0025] Fiq. 8 ein vergrofRerter Querschnitt durch ei-
nen Teil des Gelziels der Fiqg. 7 ist, welcher eine Par-
tikelverteilung tber und eine Durchdringung in dem
Ziel zeigt;

[0026] Fig. 9 ein vergroRerter Querschnitt durch die
gesamte diametrale Breite des Gelziels der Fig. 7 ist;

[0027] Fig. 10 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets eines Gelziels ist, nachdem darauf aus der
zweiten Ausfiihrungsform der Spritze mit 2 mg Nutz-
last von Partikeln geschossen wurde;

[0028] Fig. 11 ein vergroRerter Querschnitt durch
einen Teil des Gelziels der Fig. 10 ist;

[0029] Fig.12 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets eines Gelziels ist, nachdem darauf von der
zweiten Ausfiihrungsform der Spritze mit 3 mg Nutz-
last von Partikeln geschossen wurde;

[0030] Fig. 13 ein vergrofRerter Querschnitt durch
einen Teil des Gelziels der Fig. 12 ist;

[0031] Fig. 14 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse einer nadellosen
Spritze gemaR einer dritten Ausflihrungsform der
vorliegenden Erfindung ist, welche eine alternative
Geometrie einer ersten Verengung zeigt;

[0032] Fig. 15 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse einer nadellosen
Spritze einer vierten Ausflihrungsform der vorliegen-
den Erfindung ist, welche einen auseinanderlaufen-
den Abschnitt anstatt einer Partikel-Entrain-
ment-Kammer zeigt;

[0033] Fig. 16 ein Querschnitt entlang der mittleren
Langsachse einer funften Ausfuhrungsform einer na-
dellosen Spritze ist;

[0034] Fig. 17 ein schematischer Querschnitt in ei-
nem vergroRerten Malstab entlang der mittleren
Langsachse einer wegwerfbaren Arzneimittelkasset-
te ist, welche zur Verwendung mit einer nadellosen
Spritze geeignet ist;

[0035] Fig. 18a-Fig. 18f Ansichten einer Partikel-
kassette und einer Stopfenanordnung gemaf der
vorliegenden Erfindung zeigt;

[0036] Fig. 19 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse einer nadellosen
Spritze ist, welche eine Partikelkassette und einen
Gasbehalter angeordnet zeigt;

[0037] Eig. 20 eine Ansicht ahnlich der Eig. 19 ist,
aber mit einem verschiedenenartigen Dusenab-
schnitt, welcher ein Auseinanderlaufen umfasst;

[0038] Fig.21 eine Ansicht ahnlich zu der von
Fig. 19 und Fig. 20 ist, auRer dass die Dise einen
parallelseitigen Erweiterungsabschnitt umfasst;

[0039] Fig. 22 ein schematischer Querschnitt Gber
die mittlere Langsachse einer nadellosen Spritze ge-
mafl einer sechsten Ausfiihrungsform der vorliegen-
den Erfindung ist, welche einen neuartigen Betati-
gungshebel zeigt;

[0040] Fig. 23 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse des stromabwartigen
Endes einer nadellosen Spritze gemaf einer siebten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist, wel-
che einen Aufbau zum Einspritzen der Partikel in den
Flussstrom zeigt;

[0041] Eig. 24 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse des stromabwartigen
Endes einer nadellosen Spritze gemal einer achten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist, wel-
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che einen Aufbau zum Verhindern einer Grenz-
schichtablésung des Strahls zeigt;

[0042] Fig. 25 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse des stromabwartigen
Endes einer nadellosen Spritze gemal einer neunten
Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist, wel-
che eine alternative Disengeometrie zeigt, die als
~ochnellausdehnungs"-Diise bezeichnet wird;

[0043] Fig. 26 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets eines Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
des Ziels und eine vergroRerte Seitenquerschnittsan-
sicht des Gelziels zeigt, nachdem darauf mit Partikeln
von der Spritze der Fig. 20 geschossen wurde;

[0044] Fig. 27 ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse einer nadellosen
Spritze ist, welche eine Dampferanordnung zeigt, die
um die Auslassdlise angeordnet ist;

[0045] Fig. 28 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und eine vergrof3erte Seitenquer-
schnittsansicht durch das Gelziel ist, nachdem darauf
mit Partikeln von der in Fig. 27 gezeigten Spritze ge-
schossen wurde;

[0046] Fig. 29 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und eine vergrof3erte Seitenquer-
schnittsansicht durch das Gelziel ist, nachdem darauf
mit Partikeln von der in Fig. 21 gezeigten Spritze ge-
schossen wurde;

[0047] Fig. 30 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und ein Diagramm ist, welches die
Eindringtiefenschwankung mit Position zeigt, nach-
dem auf das Gelziel mit Partikeln von der in Eig. 20
gezeigten nadellosen Spritze geschossen wurde;

[0048] Fig. 31 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und ein Diagramm ist, welches die
Eindringtiefenschwankung mit Position zeigt, nach-
dem auf das Gelziel mit Partikeln von der in Fig. 21
gezeigten nadellosen Spritze geschossen wurde;

[0049] Fig. 32 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und ein Diagramm ist, welches die
Eindringtiefenschwankung mit Position zeigt, nach-
dem auf das Gelziel mit Partikeln von der in Fig. 21
gezeigten nadellosen Spritze geschossen wurde;

[0050] Fig. 33 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets des Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel bzw. eine vergrofierte Seitenquer-
schnittsansicht durch das Gelziel ist, nachdem darauf

mit Partikeln von der in Fig. 21 gezeigten Spritze ge-
schossen wurde; und

[0051] Fig. 34 eine Ansicht von oben des Zielge-
biets eines Gelziels, eine Seitenquerschnittsansicht
durch das Gelziel und eine vergrofRerte Seitenquer-
schnittsansicht durch das Gelziel ist, nachdem darauf
mit Partikeln von der in Fig. 20 gezeigten Spritze ge-
schossen wurde.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0052] Bevor die vorliegende Erfindung im Detail
beschrieben wird, sollte selbstverstandlich sein, dass
diese Erfindung nicht auf bestimmte pharmazeuti-
sche Rezepturen oder Verfahrensparameter be-
grenzt ist, da diese naturlich variieren kénnen. Es
sollte ferner verstandlich sein, dass die hierin ver-
wendete Terminologie nur den Zweck des Beschrei-
bens spezieller Ausflihrungsformen der Erfindung
hat und nicht zur Beschrankung bestimmt ist.

[0053] Es muss vermerkt werden, dass die Singu-
larformen ,ein/eine" und ,der/die/das", wie sie in die-
ser Beschreibung und den beigefligten Anspriichen
verwendet werden, plurale Verweise einschlielen,
auller wenn der Kontext deutlich etwas anderes vor-
gibt. Somit umfasst zum Beispiel ein Bezug auf ,ein
therapeutisches Mittel" eine Mischung aus zwei oder
mehr derartigen Mitteln, ein Bezug auf ,ein Gas" um-
fasst Mischungen von zwei oder mehr Gasen usw.

DEFINITIONEN

[0054] AufRer anderweitig definiert, weisen alle tech-
nischen und wissenschaftlichen Begriffe, welche
hierin verwendet werden, die gleiche Bedeutung auf,
wie ublicherweise von einem Fachmann, den die Er-
findung betrifft, verstanden wird.

[0055] Die folgenden Begriffe werden wie nachfol-
gend bezeichnet definiert.

[0056] Der Begriff ,nadellose Spritze", wie er hierin
verwendet wird, bezieht sich ausdricklich auf ein
Partikelabgabesystem, welches verwendet werden
kann, um Partikel in ein und/oder Uber einem Gewe-
be abzugeben, wobei die Partikel eine durchschnittli-
che GréRe im Bereich von ungefahr 0,1 bis 250 pm,
vorzugsweise ungefahr 1 bis 70 pm, weiter vorzugs-
weise 10 bis 70 ym aufweisen. Partikel grof3er als un-
gefahr 250 ym kénnen auch von dieser Vorrichtung
abgegeben werden, wobei die obere Begrenzung der
Punkt ist, an welchem die GroRe der Partikel einen
ungehoérigen Schmerz und/oder Schaden an dem
Zielgewebe bewirken wirden. Die Partikel kénnen
mit hoher Geschwindigkeit abgegeben werden, zum
Beispiel mit Geschwindigkeiten von mindestens un-
gefahr 150 m/s oder mehr, und weiter typisch mit Ge-
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schwindigkeiten von ungefahr 250 bis 300 m/s oder
hoéher. Derartige nadellose Spritzen wurden zuerst in
US-Patent Nr. 5,630,796 von Bellhouse et al. be-
schrieben, welches demselben Anmelder gehért, und
wurde seitdem in der internationalen Verdffentlichung
Nr. WO 96/04947, WO 96/12513 und WO 96/20022
beschrieben, welche dem gleichen Anmelder gehért.

[0057] Diese Vorrichtungen kdnnen bei der trans-
dermalen Zufuhrung eines therapeutischen Mittels in
Haut- oder Schleimhautzielgewebe entweder in vitro
oder in vivo (in situ) verwendet werden; oder die Vor-
richtungen kdnnen bei transdermaler Zufiihrung von
allgemeinen inerten Partikeln zum Zwecke nicht oder
minimal invasiver Versuche eines Analyts von einem
biologischen System verwendet werden. Da sich der
Begriff nur auf Vorrichtungen bezieht, welche zur Ab-
gabe von partikelférmigen Materialien geeignet sind,
sind Vorrichtungen wie zum Beispiel Flussigstrahlein-
spritzvorrichtungen ausdricklich von der Definition
einer ,nadellosen Spritze" ausgeschlossen.

[0058] Der Begriff ,transdermale" Zuflihrung erfasst
intradermale, transdermale (oder ,perkutane") und
transmukosale Verabreichung, d.h. Zufihrung durch
Ubergang eines therapeutischen Mittels in und/oder
durch Haut- oder Schleimhautgewebe. Siehe zum
Beispiel Transdermal Drug Delivery: Development Is-
sues and Research Initiatives, Hadgraft and Guy
(eds.), Marcel Dekker, Inc., (1989); Controlled Drug
Delivery: Fundamentals and Applications, Robinson
and Lee (eds.), Marcel Dekker Inc., (1987); und
Transdermal Delivery of Drugs, Vols. 1-3, Kydonieus
and Berner (eds.), CRC Press, (1987). Aspekte der
Erfindung, welche hierin in dem Kontext des "trans-
dermalen" Zufihrens beschrieben sind, sind, aul’er
anderweitig beschrieben, fir ein Anwenden einer in-
terdermalen, transdermalen und transmukosalen Zu-
fuhrung bestimmt. Das heif3t, der vorliegende Erfin-
dung sollte, auBer ausdricklich anderweitig genannt,
unterstellt werden, gleichermalen fir interdermale,
transdermale und transmukosale Zufihrverfahren
geeignet anwendbar zu sein.

[0059] Die Begriffe ,therapeutisches Mittel"
und/oder ,Partikel eines therapeutischen Mittels", wie
sie hierin verwendet sind, sehen eine beliebige Ver-
bindung oder Mischung einer Substanz vor, welche,
wenn sie einem Organismus (menschlich oder tie-
risch) verabreicht wird, eine gewlinschte pharmako-
logische, immogenische und/oder physiologische
Wirkung durch lokale und/oder systemische Einwir-
kung aufweist. Der Begriff umfasst daher die Verbin-
dungen oder Chemikalien, welche herkdmmlich als
Arzneimittel, Impfstoffe und Biopharmazeutika, ein-
schliellich Molekile wie zum Beispiel Proteine, Pep-
tide, Hormone, biologische Resonanzmodifikatoren,
Nukleinsauren, Genkonstrukte und dergleichen be-
trachtet werden. Insbesondere umfasst der Begriff
Jherapeutisches Mittel" Verbindungen oder Zusam-

mensetzungen zur Verwendung in allen der wichti-
gen therapeutischen Bereichen, welche Adjuvantien,
Anti-Infektiva, wie zum Beispiel Antibiotika und antivi-
rale Mittel; Analgetika und analgetische Kombinatio-
nen; lokale und allgemeine Anasthetika; Anorektika;
Antiarthritika; antiasthmatische Mittel; Antikonvulsi-
va; Antidepressiva; Antigene, Antihistaminika; antiin-
flammatorische Mittel; Mittel gegen Nausea; Antineo-
plastika; Antiprurigikosa; Antipsychotika; Antipyreti-
ka; Antispasmotika; cardiovaskulare Zubereitungen
(einschlief3lich Kalziumkanalblocker, Betablocker,
Beta-Agonisten und Antiarrythmika); Antihypertensi-
va; Diuretika; Vasodilatatoren; Stimulantien des zen-
tralen Nervensystems; Husten- und Erkaltungszube-
reitungen; Dekongestionsmittel; Diagnostika; Hormo-
ne; Knochenwachstumsstimulantien und Knochenre-
sorptionsinhibitoren; Immunosuppressiva; Muskelre-
laxantien; Psychostimulantien; Sedativa; Tranquili-
zer; Proteinpeptide und Fragmente davon (entweder
naturlich vorkommend, chemisch synthetisiert oder
rekombinant hergestellt); und Nucleinsduremolekiile
(polymere Formen von zwei oder mehr Nucleotiden,
entweder Ribonucleotide (RNS) oder Desoxyribonu-
cleotide (DNS) einschlieRlich sowohl doppel- als
auch einstrangige Molekile, Genkonstrukte, Expres-
sionsvektoren, Antisense-Molekile und dergleichen)
aufweisen, jedoch nicht darauf beschrankt sind.

[0060] Partikel eines therapeutischen Mittels, allein
oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder
Mitteln, werden typischerweise als pharmazeutische
Zusammensetzungen angefertigt, welche ein oder
mehrere hinzugefligte Materialien, wie zum Beispiel
Trager, Vehikel und/oder Exzipientien enthalten kon-
nen. ,Trager", ,Vehikel" und ,Exzipientien" beziehen
sich im Allgemeinen auf im Wesentlichen inerte Ma-
terialien, welche ungiftig sind und nicht mit anderen
Komponenten der Zusammensetzung in einer schad-
lichen Art und Weise zusammenwirken. Diese Mate-
rialien kdnnen verwendet werden, um die Menge der
Feststoffe in partikularen pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen zu erhéhen. Beispiele geeigneter Tra-
ger weisen Wasser, Silikon, Gelatine, Wachse und
ahnliche Materialien auf. Beispiel normalerweise ver-
wendeter ,Exzipientien" weisen pharmazeutische
Giteklassen von Dextrose, Saccharose, Lactose,
Trehalose, Mannitol, Sorbitol, Inositol, Dextran, Star-
ke, Cellulose, Natrium- oder Kalziumphosphate, Kal-
ziumsulfate, Zitronensaure, Weinsaure, Glycin, hoch-
molekulargewichtige Polyethylenglykole (PEG) und
Kombinationen daraus auf. Zusatzlich kann es win-
schenswert sein, ein geladenes Lipid und/oder Deter-
gens in den pharmazeutischen Zusammensetzungen
aufzuweisen. Derartige Materialien konnen als Stabi-
lisatoren, Antioxidantien verwendet werden oder zum
Reduzieren der Méglichkeit einer lokalen Irritation an
der Stelle der Verabreichung verwendet werden. Ge-
eignete geladene Lipide weisen, ohne Begrenzung,
Phosphatidylcholine (Lecithin) und dergleichen auf.
Detergentien werden typischerweise ein nicht-ioni-
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sches, anionisches, kationisches oder amphoteres
Tensid sein. Beispiele geeigneter Tenside weisen
beispielsweise Tergitol®- und Triton®-Tenside (Union
Carbide Chemicals and Plastics, Danbury, CT), Poly-
oxyethylensorbitane, zum Beispiel TWEEN®-Tenside
(Atlas Chemical Industries, Wilmington, DE), Polyo-
xyethylenether, zum Beispiel Brij, pharmazeutisch
annehmbaren Fettsadureester, zum Beispiel Lauryl-
sulfat und Salze davon (SDS) und ahnliche Materia-
lien auf.

[0061] Der Begriff ,Analyt" wird hierin in seinem
breitesten Sinn verwendet, um beliebige spezielle
Substanzen oder Komponenten zu bezeichnen, die
jemand in einer physikalischen, chemischen, bioche-
mischen, elektrochemischen, photochemischen,
spektrophotometrischen, polarimetrischen, colorime-
trischen oder radiometrischen Analyse zu detektieren
und/oder messen wunscht. Ein detektierbares Signal
kann entweder direkt oder indirekt von einem derarti-
gen Material erhalten werden. In einigen Anwendun-
gen ist das Analyt ein physiologisches Analyt von Be-
deutung (zum Beispiel ein physiologisch aktives Ma-
terial), zum Beispiel Glucose, oder eine Chemikalie,
welche eine physiologische Wirkung aufweist, wie
zum Beispiel eine Arznei oder ein pharmakologi-
sches Mittel.

[0062] Der Begriff ,Probenehmen”, wie er hierin ver-
wendet wird, bedeutet Entnahme einer Substanz, ty-
pischerweise eines Analyss, von einem biologischen
System Uber eine Membran, im Allgemeinen Uber
Haut oder Gewebe.

ERSTE AUSFUHRUNGSFORM

[0063] Fig. 1 ist ein schematischer Querschnitt ent-
lang der mittleren Langsachse des stromabwartigen
Endes einer ersten Ausflihrungsform einer nadello-
sen Spritze gemal der vorliegenden Erfindung. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde die Gasquelle
weggelassen. Eine mdgliche Gasquellenanordnung
wird spater in Verbindung mit Eig. 3, Fig. 16 und
Fig. 19-Fig. 22 beschrieben werden.

[0064] In Fig.1 weist das Hauptgehduse 1 der
Spritze eine mittige Offnung auf, welche sich dadurch
erstreckt, um ein Lumen auszubilden, welches den
Gasstromungsweg durch die Spritze begrenzt, in de-
ren stromabwartigen Ende eine Dise 2 eingepasst
ist. Wie ersichtlich ist, ist die Bohrung 3 der Diise, au-
Rer einer kurzen Schragen an ihrem stromaufwarti-
gen Ende, im Wesentlichen parallelseitig.

[0065] Eine Schalldiise 4 istim Allgemeinen auf hal-
bem Weg entlang der mittigen Offnung des Hauptge-
hauses 1 eingepasst. Diese Schalldise 4 ist mit einer
Offnung versehen, welche eine erste Verengung oder
Einengung 5 fir den Strom des Gases durch das
Hauptgehause 1 ausbildet. In dieser Ausflihrungs-

form nimmt die erste Verengung die Form von zwei
aufeinanderfolgenden ziemlich abrupten Einengun-
gen 5a, 5b an. Die Offnung der ersten Verengung ist
koaxial zu der mittigen Langsachse der Bohrung 3
der Duse 2.

[0066] Der Abschnitt der Schalldise 4, welcher das
stromabwartige Ende der Einengung 5b ausbildet,
ragt nach auf3en (in einer stromabwartigen Richtung)
von der flachen stromabwartigen Hauptflache 6 der
Schalldise 4 hervor. Obwohl dies nicht gezeigt ist,
kann die Schalldiise 4 innerhalb der mittleren Off-
nung des Hauptgehauses 1 durch zusammenwirken-
de Schraubgewinde oder eine Presspassung in Ver-
bindung mit einer stromabwartigen Schulter, welche
durch das Hauptgehause 1 ausgebildet ist, in der Po-
sition gehalten werden.

[0067] Es wird vermerkt werden, dass die flache
stromabseitige Hauptflache 6 der Schalldise 4
stromaufwarts beabstandet von der stromaufwarti-
gen Flache 7 der Dise 2 angeordnet ist. Die beiden
Flachen 6, 7 definieren in Kombination mit der mitti-
gen Offnung des Hauptgehéuses 1 zwischen diesen
beiden Flachen 6, 7 eine Kammer 8 fir Partikel-Ent-
rainment.

[0068] Das stromaufwartige Ende der Diise 2 bildet
eine zweite Verengung oder Einengung 9 fur die Gas-
stromung durch das Hauptgehause 1. In dieser Aus-
fuhrungsform ist diese Verengung 9 wiederum eine
ziemlich abrupte Einengung. Die Dise 2 begrenzt
den Gasstromungsweg, d.h. sie umgibt und definiert
den Raum durch welchen das Gas flieRen kann. Die
Schalldiseneinengung 5b weist einen erheblich re-
duzierten Strdomungsquerschnitt relativ zu dem Stro-
mungsquerschnitt der Partikel-Entrainment-Kammer
8 auf. Ahnlich weist die zweite Verengung 9 einen
stark reduzierten Strémungsquerschnitt relativ zu
dem Stréomungsquerschnitt der Kammer 8 auf. In der
dargestellten Ausflihrungsform ist die Dise 2 50 mm
lang, der Durchmesser der Schalldiseneinengung
5b betragt 1 mm und der Durchmesser der Abgabe-
diseneinengung 9 betragt 2,3 mm. Im Gegensatz
dazu betragt der Durchmesser der Partikel-Entrain-
ment-Kammer 8 5 mm. Demzufolge ist der Stro-
mungsquerschnitt der zweiten Verengung 9 nahe-
rungsweise 5,3 mal groRer als der Strémungsquer-
schnitt der ersten Verengung 5. Das Verhaltnis der
Strdmungsquerschnitte zwischen den ersten und
zweiten Verengungen 5, 9 ist von Bedeutung fur das
Funktionieren der Spritze.

[0069] Ein Partikeleinlass in Form eines Partikelein-
lassdurchgangs 10 ist bereitgestellt, welcher sich ra-
dial durch das Hauptgehause 1 erstreckt. Das radial
am weitesten innen befindliche Ende des Partikelein-
lassdurchgangs 10 6ffnet sich in die Partikel-Entrain-
ment-Kammer 8 und das radial aul’ere Ende des
Durchgangs 10 ist angeordnet, um mit einer Partikel-
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quelle 11, welche eine Nutzlast von Partikeln enthalt,
in Verbindung zu stehen.

[0070] Wie aus Fig. 1 ersichtlich, ist die stromab-
wartige Spitze der Schalldise 4, welche die erste
Verengung 5 definiert (die wiederum Einengungen 5a
und 5b umfasst), im Allgemeinen Ubereinstimmend
mit der mittleren Langsachse des Partikeleinlass-
durchgangs 10. Es wird geglaubt, dass diese relative
Anordnung von Bedeutung ist, wenn, wie nachfol-
gend beschrieben, Partikel als ein Ergebnis des Er-
zeugens eines Bereichs mit reduziertem Druck (in
dieser Ausfuhrungsform unteratmosphérisch) inner-
halb der Kammer 8 in die Partikel-Entrainment-Kam-
mer 8 zu ziehen sind. Wenn der Partikeleinlassdurch-
gang 10 in Verbindung mit einem Abschnitt der Parti-
kel-Entrainment-Kammer 8, welche bei atmosphari-
schem Druck oder héher ist, ist, werden Partikel nicht
in die Partikel-Entrainment-Kammer 8 gezogen,
wenn die Spritze abgefeuert wird, in der Annahme,
dass die Partikelquelle bei atmospharischem Druck
ist.

[0071] In der in Fig. 1 dargestellten Ausflihrungs-
form weist die Partikelquelle 11 die Ausgestaltung ei-
ner entfernbaren Kassette mit einem mittleren Vor-
ratsbehélter 12, in welchem die Nutzlast der (nicht
gezeigten) Partikel abgelegt ist, auf. Wenn die Kas-
sette mit einer Aussparung, welche an der auf3eren
Seitenwand des Hauptgehauses 1 vorgesehen ist,
zum Beispiel um eine Presspassung damit auszubil-
den, in Eingriff ist, ist ein Loch in der Kassette, wel-
ches an der Basis des Vorratsbehalters 12 bereitge-
stellt ist, in Verbindung mit dem Partikeleinlassdurch-
gang 10. Das obere Ende des Vorratsbehalters 12 ist
offen zu der Atmosphare.

[0072] Umdiein Eig. 1 und Eig. 2 dargestellte Sprit-
ze zu betreiben, ist eine Gasquelle notwendig, um die
mittlere Offnung des Hauptgehduses 1 stromauf-
warts der Schalldise 4 (d.h. links der Schalldise 4,
wie in Eig. 1 gezeichnet) unter Druck zu setzen. Die-
se Gasquelle kann die Ausgestaltung eines Gasbe-
halters annehmen, welcher mit einem (nicht gezeig-
ten) Knopfzylinder verbunden ist, wobei Betatigen
des Knopfzylinders eine vorbestimmte Menge von
Gas (zum Beispiel 5 ml) freisetzt, was der Gasquelle
ermoglicht, verwendet zu werden, um der Reihe nach
mehrere einzelne Nutzlasten von Partikeln abzuge-
ben, ohne nachgeladen zu werden. Wahlweise kann
ein geschlossener Gaszylinder, welcher eine einzel-
ne Dosis eines Gases enthalt, die fur eine einzelne
nadellose Injektion ausreichend ist, bereitgestellt
werden. Diese letzte Anordnung ist, wie nachfolgend
beschrieben wird, bevorzugt. Das bevorzugte Gas fur
die Gasquelle ist Helium, wobei der Gaszylinder He-
liumgas bei einem Druck zwischen 15 und 35 bar,
vorzugsweise ungefahr 30 bar enthalt. Das bevor-
zugte Treibergas ist Helium, da es eine wesentlich
héhere Gasgeschwindigkeit als Luft, Stickstoff oder

CO, abgibt. Die Verwendung von CO, als Quelle ei-
nes Antriebsgases ist jedoch vordergriindig sehr at-
traktiv. Jedoch aufgrund der grofden Streubreite des
Séttigungsdrucks von CO, mit der Temperatur und
der viel niedrigeren Geschwindigkeiten, welche damit
erreichbar sind, kann die Verwendung von CO, be-
grenzt sein. Ein Knopfbehalter 61 fir einen Schuss,
welcher einen Kolben 64 und ein Hilsengehause 62,
das einen Gasvorratsraum 63 definiert, umfasst, ist
angebracht an die Spritze der Fig. 1 in Fig. 3 gezeigt.

[0073] Um die nadellose Spritze zu betreiben, wird
bei Verwendung ein bekanntes Volumen von Gas bei
einem bekannten Druck plétzlich von der (nicht ge-
zeigten) Gasquelle in die mittige Offnung des Haupt-
gehauses an der stromaufwartigen Seite der Schall-
dise 4 plotzlich freigesetzt. Der anfangliche Druck ist
ausreichend hoch um einen gedrosselten Gasstrom
an dem Ausgang der Schalldise 4 an ihrer schmals-
ten Einengung 5b aufzubauen. Der schallnahe Gas-
strahl, welcher von der Einengung 5b in die Parti-
kel-Entrainment-Kammer 8 ausstromt, dehnt sich
aus, um einen Bereich mit reduziertem Druck in der
Partikel-Entrainment-Kammer 8, in dhnlicher Art und
Weise zu dem Venturi-Effekt, zu erzeugen. Der Be-
reich mit reduziertem Druck ist in dieser Ausflh-
rungsform unteratmospharisch. Es ist dieser Bereich
mit unteratmosphéarischem Druck, welcher zusam-
men mit dem atmospharischen Druck in der Partikel-
quelle 11 eine Nutzlast von Partikeln aus dem Vor-
ratsbehalter 12 der Partikelquelle 11 in die Kammer 8
entlang dem Partikeleinlassdurchgang 10 zieht und
dadurch bewirkt, dass die hereingezogenen Partikel
in den sich ausdehnenden Gasstrahl in der Parti-
kel-Entrainment-Kammer 8 gemischt und mitgeris-
sen werden.

[0074] Wie in allen Ausfuhrungsformen wird vor-
zugsweise Helium als das Antriebsgas verwendet.
Das Gas, welches aus der Vorrichtung herausstrémt,
ist jedoch eigentlich eine Mischung von Helium und
Luft aufgrund der Luft, welche zusammen mit den
Partikeln Uber den Partikeleinlassdurchgang 10 ge-
zogen wird. Typischerweise umfasst das Gas nahe-
rungsweise 15% Luft (Massenanteil) beim Ausgang
(der Rest ist Helium).

[0075] Die relativen Grofien der ersten und zweiten
Verengungen 5, 9 sowie der Abstand in Langsrich-
tung dazwischen ist derart, um den sich ausdehnen-
den, auseinanderlaufenden Gasstrahl darin zu ver-
starken, an die Wande der zweiten Verengung 9 an-
zusetzen und an die Wande der Duse 2 angesetzt zu
bleiben, wenn der Strahl die Bohrung 3 der Duse 2
abwarts passiert. Man denkt, dass der Radius der
Kammer 8 nicht besonders wichtig ist, obwohl er grof3
genug sein sollte, so dass ein freier Strahl in der
Kammer ausgebildet werden kann. Indem der Gas-
strahl angesetzt bleibt und somit eine Grenzschicht-
ablésung des Gasstrahls von der Wand der zweiten
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Verengung 9 und der Disenbohrung 3 erheblich ver-
mieden wird, werden die in dem Gasstrahl mitgeris-
senen Partikel im Wesentlichen Uber den gesamten
Querschnitt der Disenbohrung 3 verteilt. Wenn der
Gasstrom mit darin mitgerissenen Partikeln den
stromabwartigen Ausgang der Duise verlasst und auf
einen Zielbereich eines Gewebes (zum Beispiel Haut
oder Schleimhaut), welches in dichter Nahe zu dem
Dusenausgang angeordnet ist, aufprallt, wird auf die-
se Art und Weise die GroRRe des Zielbereichs, wel-
cher durch die Partikel beeinflusst wird, im Wesentli-
chen gleich der GréRRe der Bohrung 3 an dem strom-
abwartigen Ausgang der Duse 2 sein und die Partikel
werden Uber den Zielbereich gut verteilt sein. Indem
die Ausbildung einer erheblichen Konzentration der
Partikel innerhalb des Kerns des Zielbereichs mit kei-
nen oder wenigen Partikeln in der Ndhe des Rands
des Zielbereichs vermieden wird, kbnnen vergréer-
te Nutzlasten von Partikeln abgegeben werden, ohne
dass der mittlere Kern des Zielbereichs mit Partikeln
Uberladen wird.

BEISPIEL DER LEISTUNGSFAHIGKEIT EINER
ERSTEN AUSFUHRUNGFORM

[0076] Wenn eine Spritze ahnlich zu der in Fig. 1
und Fia. 2 dargestellten mit einem 5 mm Knopfzylin-
der, (welcher in Eig. 3 gezeigt ist) welcher mit Luft mit
einem Druck von naherungsweise 30 bar gefilillt ist,
betatigt wurde, und eine 1,0 bis 1,5 mg Nutzlast eines
55 pm Lidocainpulvers verwendet wird, war die Sprit-
ze in der Lage die Nutzlast in einer derartigen Art und
Weise auszuliefern, einen 2 bis 3 mm Durchmesser
eines Unterarms innerhalb einer Minute einheitlich zu
anasthesieren. In Anbetracht davon, dass der Durch-
messer der Disenbohrung 3 an dem Ausgang 2,3
mm betrug, wird die gute Verteilung der Partikel iber
einem Zielbereich, welcher im Wesentlichen gleich
dem Bereich der Disenbohrung 3 an dem Disenaus-
gang 2 ist, anerkannt werden.

[0077] Vergleichbare Leistungsfahigkeit wurde mit
einem Behalter, welcher Helium bei einem Druck von
20 bar enthalt, erreicht. Bei Verwendung der in den
Fig. 1 und Fig. 2 dargestellten Spritze mit dem 2,3
mm Dusenbohrungsausgangsdurchmesser wurde
eine zufriedenstellende Anasthesie erzielt. Helium-
antriebsgas ist in jedem Fall gegenuber Luft vorzuzie-
hen, da es ein gleichmaRigeres Verhalten ergibt.

[0078] Leistungsvergleiche (von denen spater
mehr) zwischen den verschiedenen Ausflhrungsfor-
men wurden durch Entladen der Ausfuhrungsform
der Vorrichtung, welche mit einer bekannten Nutzlast
(zwischen 1 mg und 3 mg) von Polystyrolkugeln mit
48 pm Durchmesser geladen ist, Gber einem 3%
Agargelziel durchgefihrt. Bellftete Abstandshalter
wurden an das Ende der Vorrichtungsdise ange-
passt um die Vorrichtung in einem festen Abstand
von der Zieloberflache und einem rechten Winkel zu

ihr zu halten. Nach dem Abfeuern der Spritze wurde
dann das Agar photogaphiert, um den zugeflihrten
Abdruck aufzuzeichnen. Das Gelziel wurde dann
Uber seinen Durchmesser in Scheiben geschnitten
und dinne Abschnitte wurden durch ein Mikroskop
photographiert um die Tiefe des Eindringens der ein-
zelnen Partikel zu ermitteln.

[0079] Fig.4 und Fig. 5 zeigen den Abdruck und
das Eindringen von Polystyrolkugeln in der Nahe der
Mitte des Ziels, welche von der ersten Ausflihrungs-
form der Vorrichtung bei den Bedingungen, welche
zum Bereitstellen der Anasthesie mit Lidocain zu
Grunde lagen (d.h. 3 ml Zylinder, welcher mit Helium
bei 20 bar gefillt ist), zugefiihrt wurden. Der Abdruck-
durchmesser betrug 3 mm und die maximale Tiefe
der Partikeleindringung betrug naherungsweise 180
pm.

ZWEITE AUSFUHRUNGSFORM

[0080] Obwohl die anasthetische Leistung der Vor-
richtung aus Fig. 1 und Fig. 2 rasch und wirkungsvoll
aufgrund der im Allgemeinen parallelseitigen Be-
schaffenheit der Bohrung 3 in der Diise 2 war, war der
Zielbereich auf dem Zielgewebe noch ziemlich klein
(in der Grofenordnung von 3 mm Durchmesser).

[0081] Fig. 6 zeigt eine zweite Ausfiihrungsform ei-
ner Spritze, in welcher die Dise, anstatt eine im We-
sentlichen parallelseitige Bohrung aufzuweisen, eine
deutlich auseinanderlaufende aufweist. In Eig. 6 wur-
den Komponenten, welche dhnlich zu Komponenten
in Fia. 1 und Eig. 2 sind, die gleichen Bezugszeichen
gegeben. Die Bezugszeichen, welche der Dise zu-
geordnet sind, wurden jedoch geandert.

[0082] In der Anordnung der Fig. 6 umfasst die
Duse 15 einen kurzen stromaufwartigen parallelseiti-
gen Abschnitt 16, welcher in einen langen auseinan-
derlaufenden stromabwartigen Abschnitt 17 fihrt. In
der Ausfiuhrungsform der Eiq. 6 betragt der Durch-
messer des stromaufwartigen parallelseitigen Ab-
schnitts 16 2,3 mm. Dieser Abschnitt 16 bildet die
zweite Verengung oder Einengung 18 fiir einen Gas-
strom aus. In der Ausfiihrungsform der Fig. 6 betragt
der Durchmesser des minimalen Bereichs der ersten
Verengung oder Einengung 5 1,0 mm, so dass der
Bereich des Flussquerschnitts der zweiten Veren-
gung 18 naherungsweise 5,3 mal dem Bereich des
Flussquerschnitts der ersten Verengung 5 entspricht.

[0083] Die Lange des stromaufwartigen parallelsei-
tigen Abschnitts 16 der Bohrung der Dise 15 betragt
7 mm. Nach dem stromaufwartigen parallelseitigen
Abschnitt 16 weist der auseinanderlaufende strom-
abwartige Abschnitt 17 einen konischen Winkel von
naherungsweise 8,8° auf und lauft auseinander, um
die Bohrung der Dise 15 mit einem 10 mm Aus-
gangsdurchmesser an dem stromabwartigen Aus-
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gang 19 der Duse bereitzustellen.

[0084] Der auseinanderlaufende Abschnitt 17 ist
gedacht, um zu erméglichen, dass die Strahlausgabe
von der Schalldiise 4 sich fortgesetzt supersonisch
ausbreitet, bevor er durch eine Reihe von indirekten
Stélen zusammenbricht.

BEISPIELE DER LEISTUNGS DER ZWEITEN AUS-
FUHRUNGSFORM

[0085] Wenn die Spritze der Fig. 6 mit der Gasquel-
le als ein 5 mm Zylinder, welcher mit Helium bei 25
bar gefullt ist, abgefeuert wurde, wurde eine 1 mg
Nutzlast eines Lidocainpulvers erfolgreich Uber ein
Zielgebiet mit einem Durchmesser von gerade uber
10 mm, naherungsweise gleich dem Durchmesser
dem stromabwartigen Ausgang 19 der Duse, verteilt.
Die maximale Partikeleindringung wurde zu ungefahr
180 pm bestimmt. Wieder war die Partikelverteilung
Uber dem Zielbereich hdchst gleichmaRig. Fig. 7 ist
eine Ansicht von oben des Agarziels. Fig. 8 ist ein
vergroRerter Querschnitt einer diametralen Scheibe
durch das Agarziel, welche die Eindringung der ein-
zelnen Partikel zeigt. Eig. 9 ist eine Rekonstruktion
einer 10 mm breiten diametralen Scheibe durch das
Agarziel, welche die Gleichférmigkeit der Verteilung
und Eindringung der Partikel Uber der vollen Breite
des Ziels zeigt.

[0086] Wie bei der ersten Ausflihrungsform, wird bei
der zweiten Ausfiihrungsform geglaubt, dass die gute
Verteilung der Partikel Gber einem Zielbereich, wel-
cher im Wesentlichen gleich der GroRRe der Dise an
dem stromabwartigen Ausgang der Duse ist, durch
die relativ minimalen GréRRen der ersten und zweiten
Verengungen 5, 16, den Abstand, durch welchen sie
getrennt beabstandet sind, und die Anordnung des
Partikeleinlassdurchgangs 10 relativ zu dem Aus-
gang der ersten Verengung und dem Eingang zu der
zweiten Verengung beeinflusst ist. In der zweiten
Ausfuhrungsform wird ferner geglaubt, dass es vor-
teilhaft ist, einen stromabwartigen parallelseitigen
Abschnitt 16 vor dem stromaufwartigen auseinander-
laufenden Abschnitt 16 aufzuweisen, da geglaubt
wird, dass der parallelseitige Abschnitt 16 ein Beruhi-
gen des Gasstroms und ein Wiederansetzen an die
Diusenwande des auseinanderlaufenden Gasstrahls,
welcher von der ersten Verengung 5 ausstromt, un-
terstutzt.

KLINISCHE ERPROBUNGSERGEBNISSE

[0087] Eine klinische Erprobung im kleinen Mal3-
stab wurde mit den ersten und zweiten Ausfiihrungs-
formen der Spritze durchgefuhrt, um ihre Wirksam-
keit zu testen, wenn Lidocain der menschlichen Haut
zugefuhrt wird.

[0088] Funf Freiwilligen wurden 1,5 mg Lidocain auf

ihre hohlhandseitigen Unterarme verabreicht. Nach
drei Minuten wurden zwei Nadelproben verwendet,
um den erfahrenen Schmerz an der behandelten
Stelle mit der an einer unbehandelten Stelle in der
Nahe zu vergleichen. Alle auRer einem der Freiwilli-
gen befanden, dass die Nadelproben an den aktiven
Stellen weniger schmerzhaft waren als die an den
nicht aktiven Stellen. Anschlielend wurden zwei
Freiwillige mit Lidocainverabreichungen an der Fos-
sa getestet. Beide befanden, dass die behandelten
Stellen vollstandig schmerzfrei waren.

[0089] Die erste Ausfihrungsform der Spritze er-
schien wirksamer uber einen kleinen Bereich des Un-
terarms zu sein als die zweite Ausfuhrungsform der
Spritze, welche mit der gleichen Partikelnutzlast ver-
wendet wurde. Da jedoch die Partikeleindringtiefe in
beiden Fallen ahnlich war, ist eine wahrscheinliche
Erklarung flur dieses, dass nicht ausreichend Lido-
cainpartikel mit der zweiten Ausfuhrungsform der
Spritze auf das 10 mm Durchmesser Zielgebiet ver-
abreicht wurden. Fig. 10 und Fig. 11 zeigen die Wir-
kung eines Verdoppelns der Nutzlast von 1 mg auf 2
mg in der zweiten Ausfiihrungsform. Die Eindringtiefe
ist geringfiigig auf 160 um (von 180 um) reduziert,
aber die Partikel sind dichter gepackt.

[0090] Die zweite Ausfuhrungsform der Spritze wur-
de auch durch Erweitern ihrer Dise 15 in der Lange
verandert. Durch Beibehalten des gleichen Verjun-
gungswinkels von 8,8° wurde der Durchmesser der
Duse an ihrem stromabwartigen Ausgang 19 von 10
mm auf 14 mm erhdht. Diese veranderte Anordnung
wurde mit einer 3 mg Nutzlast von Lidocainpulver un-
ter Verwendung eines 5 ml Zylinders mit Helium bei
30 bar getestet. Die Ergebnisse sind in Fig. 12 und
Eig. 13 gezeigt. Obwohl die Eindringtiefe wiederum
geringfiugig (auf 140 ym) gefallen ist, wurde immer
noch beobachtet, dass das Pulver im Wesentlichen
gleichférmig Uber dem gesamten Zielgebiet verteilt
wurde, wobei das Zielgebiet natlirlich dieses Mal ei-
nen Durchmesser von naherungsweise 14 mm auf-
weist.

DRITTE AUSFUHRUNGFORM

[0091] Die zuvor beschriebenen ersten und zweiten
Ausfihrungsformen verwenden eine erste Veren-
gung oder Einengung 5, um ein Gebiet mit verringer-
tem Druck zu erzeugen, welches verwendet wird, um
eine Nutzlast von Partikeln hineinzuziehen. Die erste
Verengung oder Einengung umfasst, wie beschrie-
ben, eine stromaufwartige Einengung 5a und eine
stromabwartige Einengung 5b. Es ist die kleinere
stromabwartige Einengung 5b, welche wahrend ei-
ner Verwendung gedrosselt wird. Die dritte Ausfih-
rungsform bezieht sich auf eine Veranderung dieser
Geometrie, welche die zweistufige Verengung der
ersten und zweiten Ausfihrungsformen durch eine
gleichmaRig sich verjingende Verengung 5' ersetzt.
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Wie in Fig. 14 gezeigt verjingt sich die Verengung 5'
von einem Durchmesser von 6 mm an dem stromauf-
wartigen Ende zu einem Durchmesser von 1,2 mm
an dem stromabwartigen Ende Uber eine Lange von
ungefahr 17 mm. Wie bei den ersten und zweiten
Ausfuhrungsformen neigt das Hochdruckgas, wel-
ches an dem stromaufwartigen Ende der Verengung
vorliegt, dazu, seinen Druck zu reduzieren, wenn es
entlang des Gasstromungswegs durch die Veren-
gung 5' und in die Kammer 8 flieR3t. Dieser reduzierte
Druck kann dann verwendet werden, um eine Nutz-
last von Partikeln von der (in Fig. 14 nicht gezeigten)
Partikelquelle 11 hineinzuziehen.

[0092] Die Kammer 8 ist die bevorzugte Position fiir
den (in Fig. 14 nicht gezeigten) Partikeleinlassdurch-
gang 10 und es wurde herausgefunden, dass der
schallnahe Gasstrahl, welcher tatsachlich ausgebil-
det wurde, die Partikel derart mitrei3t, dass sie
gleichmafig in dem Gasstrom verteilt sind. Es ist je-
doch nicht wesentlich, dass die Partikel in dieser
Kammer eingeflihrt werden und tatsachlich kénnen
sie an einer beliebigen Stelle in der Vorrichtung, wo
ein Bereich mit reduziertem Druck in dem Gasstro-
mungsweg vorhanden ist, eingefihrt werden. Da der
reduzierte Druck von dem Venturi-Effekt, welcher
durch die erste Verengung 5' bewirkt wird, herrihrt,
ist die Vorrichtung immer noch wirksam, wenn die
Partikel stromaufwartig von der Kammer 8 in der ers-
ten Verengung 5' eingefuihrt werden. Es ist ausrei-
chend, dass der Gasstromungspfad begonnen hat,
sich an der Position, wo der Partikeleinlassdurch-
gang 10 angeordnet ist, zu verengen, so dass dort
eine Reduktion des Luftdrucks vorhanden ist, wel-
cher ausreichend ist die Partikel hineinzuziehen.
Ebenso kann der Partikeleinlassdurchgang 10 strom-
abwartig von der Kammer 8 entweder an der zweiten
Verengung 9 oder stromabwartig davon in der Du-
senbohrung 3 angeordnet sein. Es wurde herausge-
funden, dass der Gasdruck an diesen Stellen auf ei-
nen Wert reduziert ist, welcher ausreichend ist, den
Hineinzieheffekt der Partikel zu bewirken.

[0093] Die dritte Ausfiihrungsform arbeitet insofern
in einer sehr ahnlichen Art und Weise wie die ersten
und zweiten Ausflihrungsformen, als dort eine erste
Verengung oder Einengung gefolgt von einer Kam-
mer mit vergroRertem Querschnitt gefolgt von einer
anderen Verengung oder Einengung bereitgestellt
ist. Es wird geglaubt, dass die Kammer des vergro-
Rerten Querschnitts eine Unstetigkeit fur den Gas-
strom bereitstellt, welche zu der Erzeugung eines
schallnahen Strahls innerhalb der Kammer flihrt, wo-
bei der Strahl die Kammer passiert und an die Wande
der Dusenbohrung 3 in dem Bereich der zweiten Ver-
engung 9 ansetzt. Wenn der schallnahe Strahl die
zweite Verengung betritt, wird eine normale Schock-
welle Uber die zweite Verengung ausgebildet, welche
den Druck erhoht und die Geschwindigkeit des Ga-
ses verringert. Der Disenabschnitt dient dann zum

Beschleunigen der Partikel in dem bereits sich
schnell bewegenden Gasstrom.

[0094] Wie bereits erwahnt, denkt man, dass die
ersten und zweiten Ausfuhrungsformen (mit parallel-
seitigen Disenbohrung 3) eine spezielle Anwendung
in der Zahnmedizin aufweisen, wo es nutzlich ist,
eine Durchdringung eines kleinen Zielgebiets zu er-
reichen, und wo die Schleimhautoberflachen verhalt-
nismaRig einfach zu durchdringen sind. Dies wieder-
um bedeutet, dass niedrige Antriebsdriicke verwen-
det werden kénnen (d.h. der Druck, welcher an der
ersten Verengung 5 vorliegt), wie zum Beispiel 10
bar. Es wurde herausgefunden, dass, je niedriger der
Antriebsdruck, um so geringer ist ein Gerausch, wel-
ches von der Vorrichtung erzeugt wird.

[0095] In allen Ausfiihrungsformen ist der Massen-
durchfluss des Gases durch die Vorrichtung von dem
Antriebsdruck und dem kleinsten Querschnitt des
Strémungsbereichs in der

[0096] Vorrichtung bestimmt. Der kleinste Bereich
ist vorzugsweise die erste Verengung 5, 5'. Somit
wird erwartet, dass die erste Verengung im normalen
Betrieb gedrosselt wird.

VIERTE AUSFUHRUNGSFORM

[0097] FEig. 15 zeigt eine vierte Ausfihrungsform ei-
ner nadellosen Spritze gemaR der vorliegenden Er-
findung, in welcher die Kammer 8 durch einen aus-
einanderlaufenden Abschnitt 60 ersetzt wurde. Die
erste Verengung oder Einengung 5' ist als eine mit ei-
ner verjungten Form ahnlich zu der in Eig. 14 gezeigt,
obwohl die zweistufige erste Verengung 5a, 5b der
Ausfuhrungsformen von Eig. 1 und Eig. 2 auch zu-
lassig waren. In dieser Ausfuhrungsform ist keine
zweite derartige Verengung vorhanden, da dort keine
Kammer 8 vorhanden ist, und der Gasstromungsweg
lauft von dem Punkt des minimalen Querschnitts der
ersten Verengung 5' zu dem Querschnitt der Disen-
bohrung 3 auseinander. Diese Anderung der Geome-
trie bedeutet, dass kein schallnaher Strahl ausgebil-
det wird und stattdessen die Konfiguration wie eine
zusammenlaufende-auseinanderlaufende Duse ar-
beitet, welche den Strom auf Uberschallgeschwindig-
keit (mit niedrigem statischem Druck) beschleunigt.
Die Partikelnutzlast kann an einem beliebigen Punkt
in den Gasstrom eingefiihrt werden, wo der Druck
niedrig genug ist, um zu bewirken, dass die Herein-
ziehwirkung stattfindet. Praktisch ist dies eine Positi-
on zwischen einem Punkt in der Verengung 5', wo
sich der Druck ausreichend reduziert hat, bis zu ei-
nem Punkt in der Disenbohrung 3 ausreichend weit
stromaufwartig, um den Partikeln eine angemessene
Verweildauer in der Dise zu geben, um die ge-
wiinschte Geschwindigkeit zu erreichen. Somit kann
der Partikeleinlassdurchgang 10 irgendwo in dem
auseinanderlaufenden Abschnitt 60 angeordnet wer-
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den.
FUNFTE AUSFUHRUNGSFORM

[0098] In Fig. 1-Fig. 2 und Fig. 6 ist die Gasquelle
nicht gezeigt. Wie zuvor erwahnt, kann die Gasquelle
vorteilhafterweise die Ausgestaltung eines Einzel-
schussgasbehalters annehmen, vorzugsweise eines
Heliumgasbehalters. Um eine mogliche Anordnung
fur diesen Gasbehalter zu zeigen, zeigt Fig. 16 eine
funfte Ausfiihrungsform einer Spritze gemaR der vor-
liegenden Erfindung. In dieser funften Ausfihrungs-
form ist das Hauptgehause 30 mit einer Dise 31 ver-
sehen, welche einen stromaufwartigen parallelseiti-
gen Abschnitt 32, einen kurzen auseinanderlaufen-
den Abschnitt 33 stromabwartig davon, gefolgt von
einem langen stromabwartigen im Allgemeinen koni-
schen Abschnitt 34 aufweist. An dem stromabwarti-
gen Ende der Duse 31 ist ein Abstandshalter 35 vor-
gesehen, dessen stromabwartige Flache bestimmt
ist, gegeniber der Haut oder Schleimhaut, die das
Zielgebiet umgibt, angeordnet zu werden, um die
stromabwartige Ausgangsflache 36 der Diise von
dem Zielbereich zu beabstanden. Wie ersichtlich ist,
ist der Abstandshalter 35 mit mehreren radialen Aus-
lassen versehen, um ein Entweichen des Antriebsga-
ses zu ermdglichen.

[0099] Wie in den ersten bis vierten Ausfihrungsfor-
men nimmt die Partikelquelle 37 die Ausgestaltung
einer Kassette mit einem darin bereitgestellten Vor-
ratsbehalter 38 an, um die Nutzlast der Partikel auf-
zunehmen. Dieser Vorratsbehalter 38 steht tiber den
Partikeleinlassdurchgang 40 mit der Partikel-Entrain-
ment-Kammer 39 in Verbindung.

[0100] An dem stromaufwartigen Ende der Parti-
kel-Entrainment-Kammer 39 ist eine Schalldise 41
vorgesehen, deren mittlere Offnung die erste Veren-
gung oder Einengung 42 fir den Strom des Gases
von der Gasquelle ausbildet. Die zweite Verengung
oder Einengung 43 wird von dem stromaufwartigen
Ende des stromaufwartigen parallelseitigen Ab-
schnitts 42 der Bohrung der Dise 31 bereitgestellt.
Die minimalen Durchmesser der gezeigten ersten
und zweiten Verengungen betragen 1 mm bzw. 2,3
mm.

[0101] Die Gasquelle ist (wie gezeichnet) links von
dem Hauptgehause 30 angeordnet. Die Gasquelle
weist einen Gaszylinder 44 auf, welcher innerhalb ei-
nes Gehduses 45 aufgenommen ist. Das (wie ge-
zeichnet) rechte Ende des Gaszylinders 44 ist mit ei-
ner sich in Langsrichtung erstreckenden Nase 49 ver-
sehen, wobei die Nase geeignet ist, zerbrochen zu
werden, um so das Entweichen von Gas von dem In-
neren des Zylinders 44 auf Anwenden eines seitli-
chen Druckes auf die Nase 49 in der Richtung, wel-
che durch den mit 46 bezeichneten Pfeil gekenn-
zeichnet ist, zu erméglichen. In der dargestellten

Ausfuhrungsform wird dieser seitliche Druck durch
radiales ausreichend weites Einwartsbewegen eines
Kolbens 47, welcher den Druck von einem Daumen
oder Finger verwendet, angewendet, um die Nase 49
zu brechen und um eine Gasfreigabe von dem Zylin-
der 44 zu bewirken. Es ist diese Freigabe des Gases,
welche den Raum stromaufwartig von der Schalldise
41 unter Druck setzt, was zu einem gedrosselten
Fluss des freigesetzten Gases durch die erste Veren-
gung 42 fuhrt.

[0102] Die Nase des Gaszylinders 44 braucht nicht
(wie gezeichnet) nach rechts zeigen. Sie kann zum
Beispiel um 180° gedreht sein, so dass seine Nase
nach links zeigt.

[0103] Um die Mdglichkeit, dass einige Bruchstlicke
von dem Bruch der Nase entweder die Schalldiise 41
blockieren oder durch die in der Schalldiise 41 vorge-
sehene Offnung durchgehen, zu vermeiden, kann ein
dinner Gazefilter 48 wie gezeigt zwischen dem Gas-
zylinder 44 und der Schalldise 41 bereitgestellt wer-
den, um das Gas von dem Zylinder vor seinem
Durchgang durch die Schalldiise 41 zu filtern.

[0104] Das Verfahren und der Mechanismus des
Betriebs der funften Ausfihrungsform ist vergleich-
bar mit der der ersten bis vierten Ausfihrungsformen
und wird hier nicht weiter beschrieben werden.

[0105] Bei all den Ausfihrungsformen wird ge-
glaubt, dass das Verhaltnis zwischen dem Bereich
der ersten und zweiten Verengungen (oder das Ver-
haltnis zwischen dem Bereich der ersten Verengung
und dem Bereich der Dise in der vierten Ausfuh-
rungsform) wesentlich ist. Durchmesser von 1,0 und
2,3 mm fur die ersten bzw. zweiten Verengungen,
was einem Flussquerschnittsbereichsverhaltnis von
1:5,3 gleichgesetzt ist, funktionierten gut. Andere
Konstruktionen, welche gut funktionierten, waren
Durchmesser von 1,2 und 3,0 mm fir die ersten bzw.
zweiten Verengungen, 1,3 und 3 mm fiur die ersten
bzw. zweiten Verengungen und 1,4 und 3,5 mm fur
die ersten bzw. zweiten Verengungen, was mit
Flussquerschnittsbereichsverhaltnissen von 1:6,25,
1:5,3 bzw. 1:6,25 gleichzusetzen ist. Im Gegensatz
dazu funktionierten Durchmesser von 1,2 und 2,3 fir
die ersten bzw. zweiten Verengungen, was einem
Verhaltnis von 1:3,7 entspricht, nicht gut.

[0106] Fur grolRere Durchmesser der ersten Veren-
gung (zum Beispiel 1,4 mm) kann ein groRerer Mas-
sendurchfluss eingerichtet werden und eine leis-
tungsfahigere Vorrichtung hergestellt werden. Dru-
cke von bis zu 60 bar kénnen als Antrieb verwendet
werden um genug Treibgas bereitzustellen, um den
erhéhten Massendurchfluss zu unterstitzen.

[0107] Wahrend die Partikelquelle 11 in den darge-
stellten Ausfihrungsformen zur Verwendung in dem
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Labor geeignet sind, waren sie fur kommerzielle Ver-
wendung nicht besonders gut geeignet, da das abzu-
gebene Pulver verunreinigt werden kénnte und/oder
aus dem Vorratsbehalter, welcher in der Partikelquel-
lenkassette bereitgestellt ist, herausfallen kdnnte.

[0108] Fig. 17 zeigt eine mdgliche Art und Weise
des Abdichtens einer abgemessenen Menge eines
Pulvers in einem abgedichteten Container bis es be-
reit fir eine Verwendung ist. In Fig. 17 weist die Par-
tikelquelle 50 eine zweiteilige Konstruktion auf, wel-
che ein Kassettengehause 51 und einen drehbaren
und axial verschiebbaren Stopfen 52 umfasst.

[0109] Das Kassettengehause 51 weist drei radiale
Loécher 53, 54 darin bereitgestellt auf. Loch 54 ist ein
einzelnes Flllloch, um zu erméglichen, dass die Pul-
veraushohlung 55 in dem Stopfen 52 mit einer abge-
messenen Dosis eines Pulvers gefullt wird. Ein Paar
von diametral gegentiber angeordneten Lochern 53
sind ferner bereitgestellt, von denen nur eins in
Fig. 17 sichtbar ist. Eines dieser Lécher 53 ist ein
Pulverausgangsloch. Fig. 17 zeigt den Stopfen 52 in
einer Position, welche ermoglicht, dass die darin be-
reitgestellte Pulveraushéhlung 55 durch das Fllloch
54 gefillt wird. Nach einem Fullen wird der Stopfen
52 (wie gezeichnet) nach links verschoben, um die
Pulveraushdhlung 55 in der gleichen Ebene wie die
Lécher 53 anzuordnen, jedoch nicht, um sie mit ei-
nem der Lécher 53 auszurichten. Die Kassette 50
kann dann an der Spritze mit dem einen oder dem
anderen ihrer radialen Durchgangslécher 53, wel-
ches mit dem Partikeleinlassdurchgang der Spritze,
der zu der Partikel-Entrainment-Kammer 8 fiihrt, aus-
gerichtet ist, angebracht werden. Um die Kassette
vor der Verwendung scharf zu machen, kann ein
Werkzeug, zum Beispiel eine Klinge in Form eines
Schraubendrehers, in einen Schlitz 57, welcher an
dem (wie gezeichnet) rechten Ende des Stopfens be-
reitgestellt ist, eingesetzt werden, welcher ermdg-
licht, den Stopfen innerhalb des Kassettengehauses
51 um 90° zu drehen, um die Pulveraushéhlung 55
mit beiden der diametral gegenuberliegenden Lécher
53 auszurichten. Durch Scharfmachen der Kassette
auf diese Art und Weise kann, wenn die Spritze dann
betatigt wird, Luft durch das eine stromaufwartige des
Paares der Lécher 53 eindringen, um zu ermdgli-
chen, dass das Pulver in der Aushéhlung 55 aus dem
anderen des Paares der Lécher 53 durch den Parti-
keleinlassdurchgang in  die  Partikel-Entrain-
ment-Kammer herausgetragen wird.

[0110] Fig. 18a-Fig. 18f zeigen eine zweite Art und
Weise des Abdichtens einer abgemessenen Menge
eines Pulvers in einem abgedichteten Behalter bis es
bereit zur Verwendung ist. Die gleichen Bezugszei-
chen wie in Eig. 17 sind, wo mdglich, verwendet.
Fig. 18a zeigt ein Stopfenbauteil 52, Fig. 18b und
Eig. 18c zeigen orthogonale Ansichten eines Kasset-
tengehduses 50 und Fig. 18d bis Eig. 18f zeigen das

Stopfenbauteil 52, welches in das Kassettengehause
50 eingesetzt ist, in verschiedenen Ausrichtungen.
Wie in Fig. 17 weist das Kassettengehause 50 drei
radiale Locher 53, 54 darin bereitgestellt auf, ein ein-
zelnes Flllloch 54, um ein Befiillen des Pulverhohl-
raums 55 in dem Stopfen 52 mit einer abgemessenen
Dosis eines Pulvers zu ermdglichen, und ein Paar
von diametral gegentber angeordneten Lochern 53,
welche verwendet werden, wenn der Stopfen 52 in
der Betriebsposition (Fig. 18f) ist. Wie in der Ausfiih-
rungsform der Fig. 17 ist der Stopfen 52 drehbar in
dem Kassettengehause, aber, im Gegensatz zu der
Ausfuhrungsform der Fig. 17, ist es nicht gemeint,
dass er in Verwendung aktiv verschiebbar ist. Vor ei-
nem Beflllen wird der Stopfen 52 mit seinem Fullloch
54 derart ausgerichtet, dass Partikel ber ein Loch 54
in der Pulveraushéhlung 55 angeordnet werden kon-
nen (siehe Fig. 18d). Der Stopfen 52 wird dann (wie-
derum durch Verwenden eines Schraubendrehers in
Schlitz 57 oder anderen Mitteln zum Drehen, zum
Beispiel Verwenden eines Schraubenschlissels oder
manuelles Betatigen eines Hebels, welcher in den
Stopfen 52 eingebaut ist) um naherungsweise 45°
derart gedreht, dass, obwohl die Pulveraushdhlung
55 in der gleichen Ebene wie alle drei Locher 53, 54
ist, er nicht in Verbindung mit einem von diesen ist
(siehe Eig. 18e). Diese Speicherposition stellt sicher,
dass Pulver nicht entkommen kann. Bei Verwendung
wird der Stopfen 52 um weitere 45° derart gedreht,
dass die Partikel in Strémungsverbindung mit jedem
der diametral gegenlber angeordneten Lécher 53
kommen (siehe Eig. 18f). Somit bendtigt diese Aus-
fuhrungsform nicht den zuséatzlichen Schritt des akti-
ven Schiebens des Stopfens 52, obwohl sie ahnlich
zu der Ausfiihrungsform der Fig. 17 ist.

[0111] Eig. 19 zeigt das Kassettengehduse 50 und
den Stopfen 52, welche an einer nadellosen Spritze
ahnlich zu der in Fig. 1 gezeigten angebracht sind.
Wie ersichtlich ist, kann das Kassettengehduse 50
ganzheitlich mit dem Spritzenhauptgehause 1 derart
gefertigt werden, dass die L6cher 53 mit dem Partike-
leinlassdurchgang 10 bzw. der Atmosphare ausge-
richtet sind.

[0112] Es ist verstandlich, dass zahlreiche andere
mogliche Arten und Weisen zum luftdichten Abdich-
ten einer vorher abgemessenen Dosis eines Pulvers
vor einer Verwendung der Spritze vorhanden sind.

DUSENAUSGANGSKONFIGURATIONEN

[0113] Es wurde festgestellt, dass verschiedene
Konfigurationen eines Disenausgangs wirksam sind.
Fig. 1 und Fig. 19 zeigen einen Disenausgang 2 mit
einer im Wesentlichen parallelseitigen Bohrung 3.
Diese kann verwendet werden, um Partikel auf einen
verhaltnismaRig kleinen Zielbereich abzugeben, und
es wurde herausgefunden, dass aufgrund der ortlich
begrenzten Abgabe dies besonders wirkungsvoll in
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zahnmedizinischen Anwendungen, zum Beispiel bei
Anasthesie, verwendet werden kann. Fig.6 und
Fig. 20 zeigen einen Ausgang einer Dise 2 mit ei-
nem verhaltnismaRig kurzen parallelen Abschnitt 16,
welcher von einem auseinanderlaufenden Abschnitt
17 gefolgt wird. Es wurde herausgefunden, dass dies
den Zielbereich der Partikeleindringung wirksam ver-
gréRert, obwohl es den Anschein hat, dass es eine
Grenze gibt, wie weit der Ausgang der Dise ausein-
anderlaufen kann, bevor Grenzschichtabldsung statt-
findet und der Strahl einen ,Kern" von Partikeln aus-
bildet, welcher kleiner als der Ausgangsdurchmesser
der Duse ist.

[0114] Um dieses Problem des ,Kernbildens" zu be-
handeln, wurde die in Fig. 21 gezeigte Dise entwi-
ckelt, in welcher ein kurzer paralleler Abschnitt 16
von einem auseinanderlaufenden Abschnitt 17 ge-
folgt wird, welcher wiederum von einem parallelen
Abschnitt 65 gefolgt wird. Der stromabwartige paral-
lele Abschnitt 65, welcher dem auseinanderlaufen-
den Abschnitt 17 folgt, hilft die Grenzschicht wieder
anzusetzen, welche sich in dem auseinanderlaufen-
den Abschnitt 17 ablésen kann, und erzielt eine ein-
heitlichere Partikelverteilung Uber den gesamten
Ausgangsdurchmesser der Dise.

SECHSTE AUSFUHRUNGSFORM

[0115] Fig. 22 zeigt eine sechste Ausflihrungsform
der Erfindung, welche viele der Merkmale der zuvor
beschriebenen Ausfiihrungsformen kombiniert, aber
ferner einen neuartigen Betatigungsmechanismus
aufweist, welcher dazu dient, den Stopfen 52 der Pul-
verkassette in die Betriebsposition auszurichten und
den zerbrechenden Zylindermechanismus in einem
einfachen Vorgang betatigt. Wie aus Eiq. 22 ersicht-
lich, ist ein Betatigungshebel 66 bereitgestellt, wel-
cher sich um die gleiche Drehachse 67 wie der Stop-
fen 52 der Pulverkassette dreht. Anfanglich ist der
Betatigungshebel 66 in einer scharf gemachten Stel-
lung bereitgestellt, in welcher die Pulveraushohlung
55 um 45° von der Position entfernt ausgerichtet ist,
in welcher sie mit dem Partikeleinlassdurchgang 10
ausgerichtet ist. Dies ist die zuvor beschriebene
~opeicher"-Position. Der Betatigungshebel 66 kann
durch den Daumen einer Bedienperson gedriickt
werden und dreht sich dabei um seine Drehachse 67,
um die Pulveraushéhlung 55 nahezu in Ausrichtung
mit dem diametral gegenuiber angeordneten Lochern
zu bringen und somit das Pulver in Strdmungsverbin-
dung mit dem Gasstromungsweg (Uber den Partike-
leinlassdurchgang 10) zu bringen. Diese Position des
Betatigungshebels ist ferner in Fig. 22 gezeigt und
mit 66' bezeichnet. In den endglltigen Stufen des
Driickens des Betatigungshebels 66 stof3t der Hebel
66 an den Betatigungsstift 47 und weiterer Druck be-
wirkt, dass die zerbrechliche Spitze 49 des Gaszylin-
ders 44 bricht und dadurch die Vorrichtung auslost
(Eig. 22 zeigt die zerbrechliche Spitze 49 in sowohl

einer unzerbrochenen als auch zerbrochenen Positi-
on). Der Hebel 66 dreht sich typischerweise um 40°
bevor er an den Betatigungsstift 47 st63t und die letz-
ten 5° werden verwendet, um die Behalterspitze zu
zerbrechen und die Pulveraushéhlung 55 in vollstan-
dige Ausrichtung zu bringen. Somit wird ein Mecha-
nismus bereitgestellt, womit das Pulver von der Spei-
cherposition zu der Betriebsposition bewegt werden
kann und die Vorrichtung mit einer einfachen Bewe-
gung ausgelost werden kann.

[0116] Fig. 22 ist mit der Duse der Fig. 21 gezeigt
(parallel-auseinanderlaufendeparallele Duse). Es
kann jedoch eine beliebige der bisher beschriebenen
Dusenausfiihrungen entweder mit oder ohne einem
Abstandshalter 35 verwendet werden.

SIEBTE AUSFUHRUNGSFORM

[0117] Die obigen Ausfihrungsformen verwenden
alle eine erste Verengung 5, 5', um einen Bereich mit
reduziertem Druck zu erzeugen, welcher verwendet
werden kann, um die Partikel in den Gasstromweg zu
ziehen. Da die Partikel anfanglich in Berlhrung mit
der Atmosphare bereitgestellt werden, muss in den
gezeigten Ausflhrungsformen der reduzierte Druck
notwendigerweise unteratmospharisch sein, um zu
bewirken, richtig zu funktionieren. Die siebte Ausfih-
rungsform bezieht sich auf eine Konstruktion, in wel-
cher die Partikel in Strémungsverbindung mit einem
stromaufwartigen Abschnitt des Gasstromungspfa-
des derart bereitgestellt sind, dass bei Verwendung
der reduzierte Druck nicht unteratmospharisch sein
muss und nur verringert verglichen mit dem Druck an
dem stromaufwartigen Abschnitt des Strdmungs-
wegs sein muss.

[0118] Fig. 23 stellt schematische das Konzept ei-
ner Vorrichtung dar, welche eine ahnliche Konstrukti-
on zu der in Fig. 14 gezeigten aufweist, aber mit ei-
ner auseinanderlaufenden Duse. In Eig. 23 ist die
Pulverkassette 50 verglichen mit der in den Fig. 19
bis Fig. 22 gezeigten Ausrichtung um eine vertikale
Achse um 90° gedreht und das obere Loch 53 der
Pulverkassette 50 ist in Stromungsverbindung mit ei-
nem stromaufwartigen Teil 68 des Gasstromungspfa-
des stromaufwarts der ersten Verengung 5' bereitge-
stellt, anstatt zur Atmosphare bellftet zu sein. Diese
Strémungsverbindung wird durch einen Durchgang
69 erreicht. Der Partikeleinlassdurchgang 10 ist stro-
mungstechnisch mit dem anderen Loch 53 der Parti-
kelkassette 50 und einem weitere stromabwartigen
Teil 70 der Verengung 5' verbunden. Die Verengung
5' bewirkt im Betrieb eine Verringerung des Gas-
drucks aufgrund des Venturi-Effekts derart, dass im
Betrieb eine Druckdifferenz tGber dem Pulverhohl-
raum 55 vorhanden ist. Daher werden die Partikel,
sogar wenn der Druck in dem Gasstrémungsweg an
der Position 70 benachbart zu dem Partikeleinlass-
durchgang 10 nicht unteratmosphérisch ist, nach wie
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vor in den Gasstromungspfad gezogen, da der Druck
zumindest verringert verglichen mit dem Druck, wel-
chem die Partikel ausgesetzt sind, ist (d.h., dass
Druck an dem stromaufwartigen Ende 68 der Vorrich-
tung vorliegt).

[0119] Die Menge des Gases, welche entlang des
Durchgangs 69 flie3t, ist vorzugsweise klein vergli-
chen mit der Durchflussmenge entlang des Gasstro-
mungsweges, zum Beispiel 20% oder dergleichen.

[0120] Theoretisch kann Gasdruck nahe dem An-
triebsdruck verwendet werden, um die Partikel in die
Gasstromung einzuspeisen. Typischerweise sind
aber der Partikeleinlassdurchgang 10 und der Durch-
gang 69 derart angeordnet, dass ungefahr 0,2 mal
der Antriebsdruck Uber den Partikeln bei Verwen-
dung vorliegt. Wenn ein 30 bar Antriebsdruck ver-
wendet wird, entspricht dies einer Druckdifferenz von
6 bar, welche dazu dient, die Partikel in die Strémung
zu ziehen. Durch Verandern dieser Druckdifferenz
kann der Zeitpunkt, an welchem die Partikel in die
Strdmung gezogen werden, gesteuert werden. Diese
Zeitsteuerung kann ferner durch Verandern der Lan-
ge und/oder der Gewundenheit des Durchgangs 69
gesteuert werden.

[0121] Somit stellt diese Ausfuhrungsform eine Aus-
gestaltung einer Partikel-,Einspeisung" bereit und er-
moglicht eine groRere Flexibilitdt bezlglich wo die
Partikel eingeflihrt werden kénnen, da auf die Anfor-
derung nach unteratmosphéarischem Druck verzichtet
wird. Obwohl gezeigt wird, dass die Partikel in die
erste Verengung 5' eingespeist werden, kénnen sie
in die Kammer 8, die zweite Verengung 9, die Diisen-
bohrung 3, 16, 17 oder den auseinanderlaufenden
Abschnitt 60 eingespeist werden, wie in Bezugnah-
me auf die anderen Ausflhrungsformen beschrie-
ben.

[0122] Diese Ausfuhrungsform weist den weiteren
Vorteil auf, dass keine atmospharische Luft in den
Gasstrom gefihrt wird, was bedeutet, dass die Vor-
richtung im Betrieb in sich abgeschlossen ist. Dies
verringert die Moglichkeit einer Verschmutzung der
Partikel durch in der atmospharischen Luft aufgeldste
Verschmutzungen.

ACHTE AUSFUHRUNGSFORM

[0123] Wie zuvor beschrieben, kann ein weiter aus-
einanderlaufender Abschnitt 17 des Ausgangs der
Duse 2 eine ,Kernbildung" bewirken, wodurch sich
die Grenzschicht von den Disenwanden ablést und
der Grofteil der Strahlkraft entlang einer mittleren
Langsachse derart konzentriert wird, dass die Parti-
kel nicht gleich Gber dem gesamten Bereich der Duse
an der Ausgangsebene der Duise verteilt werden.
Dies kann durch die Verwendung eines zweiten par-
allelen Abschnitts 65 (siehe Fig. 21) verbessert wer-

den und es wird geglaubt, dass der parallele Ab-
schnitt 65 ein Wiederansetzen der Grenzschicht in
der Duse unterstitzt. Es ist jedoch wiinschenswert,
das anfangliche Ablésen zu verhindern, um eine
wlinschenswertere Gasstrémung aus Sicht einer gu-
ten Partikeleinspeisung bereitzustellen. Die achte
Ausfihrungsform stellt eine weitere Veranderung fir
den auseinanderlaufenden Abschnitt 17 des Aus-
gangs der Duse bereit, welche diese Wirkung verbes-
sern kann.

[0124] Fig. 24 zeigt schematisch das Prinzip, wie es
auf die Ausfuhrungsform von Fig. 14 angewendet
wird, aber mit einer auseinanderlaufenden Dise. Ein
Rucklaufgasstromungsweg 71 ist zwischen einem
Punkt 72 in der auseinanderlaufenden Duse und ei-
nem Punkt 73 stromaufwartig von diesem Punkt 72
bereitgestellt. Der Venturi-Effekt besagt, dass die Po-
sition 73 mit niedrigerem Querschnittsbereich einen
verringerten Druck verglichen mit der Position 72 mit
héherem Querschnittsbereich aufweisen wird. Dies
wird bewirken, dass eine Gasstromung von dem
stromabwartigen Punkt 72 zu dem stromaufwartigen
Punkt 73 aufgrund der Druckdifferenz bei Verwen-
dung gefihrt wird. Dies erzeugt eine Unterdruckwir-
kung nahe der Wande der Dise an dem stromabwar-
tigen Punkt 72, welcher darauf abzielt, eine Trennung
der Grenzschicht von den Wanden zu verzdgern.
Diese Ausfiuhrungsform kann deshalb verwendet
werden, eine gleichmaRigere Streubreite der Partikel
und weniger ,Kernbildung" des Gasstroms bereitzu-
stellen.

NEUNTE AUSFUHRUNGSFORM

[0125] Diese Ausfiihrungsform verwendet eine wei-
tere Disengeometrie, welche ahnlich zu der in
Fig. 21 gezeigten Geometrie ist, auBer dass das
Auseinanderlaufende sich Uber eine sehr kurze Lan-
ge in Langsrichtung erstreckt, wie in Fig. 25 gezeigt.
Das Auseinanderlaufende deckt typischerweise eine
Lange ,A" in Langsrichtung von nur einem Viertel bis
einem Achtel des Durchmessers der zweiten Veren-
gung 9 ab und diese Disengeometrie wird als eine
»schnell aufweitende" Dise bezeichnet. Die Idee da-
hinter ist, dass das Gas so schnell wie moéglich ex-
pandiert werden soll, um sicherzustellen, dass Parti-
kel durch den schnell bewegenden Gasstrom fiir die
langsmadgliche Zeitdauer beschleunigt werden. Man
glaubt, dass dies eine hdhere Partikelgeschwindig-
keit bereitstellt. Die ,schnell aufweitende" Dise kann
verwendet werden, um die Duse einer beliebigen der
zuvor beschriebenen Ausfiihrungsformen zu erset-
zen.

BEISPIELE DER LEISTUNG EINIGER AUSFUH-
RUNGSFORMEN

[0126] Die in Eig. 20 gezeigte Vorrichtung, welche
einen Dusenausgangsdurchmesser von 10 mm auf-
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weist, wurde mit unterschiedlichen Volumina (3 und 5
ml) und Antriebsdriicken (20 bis 60 bar) gestestet. Im
Allgemeinen ergeben niedrige Antriebsdricke (5 ml
bei 25 bar) eine sehr gleichféormige Verteilung der
Partikel auf dem Ziel, aber mit verhaltnismaRig gerin-
gen Eindringtiefen (160 bis 180 um) der Polystyrol-
perlen mit 47 ym Durchmesser in einem 3% Agargel-
ziel. Wenn der Antriebsdruck vergréRert wird, vergro-
Rert sich die Eindringtiefe, aber die Partikelverteilung
wird zu der Seite des Ziels, welche gegenuber der
Position des Pulvereintritts Uber den Partikeleinlass-
durchgang 10 ist, asymmetrisch. Weiteres Erhohen
des Gasdruckes bewirkt, dass der Druck in der Kam-
mer 8 Uber den der Atmosphéare steigt, was dazu
fuhrt, dass die Partikel von dem Luftabsaugloch aus-
gestolRen werden. Dieses Problem wurde durch Er-
héhen des Durchmessers des stromaufwartigen par-
allelen Ausgangsabschnitt der Duse Uberwunden,
um héhere Gasdurchflussmengen aufzunehmen.

[0127] Massendurchflisse (und Partikeleindringtie-
fe) wurden ferner durch Verwenden gréerer Durch-
messer der Schallengstellen vergréRert. In dieser
Ausfuhrungsform, welche den auflieren atmosphari-
schen Druck verwendet, um die Partikelnutzlast hin-
einzuziehen, ist es notwendig, sicherzustellen, dass
die Schallengstellen und der parallele Abschnitt der
Durchmesser abgestimmt sind, um ein Zurlickblasen
der Partikel zu verhindern. Das Angleichen der Aus-
gangsebene der Schallengstelle und des Partikelein-
lassdurchgangs 10 in die Kammer 8 ist auch wichtig
um das Partikelzurtickblasen zu verhindern.

[0128] Eine Vorrichtung mit einer Ausgangsebene
von 10 mm Durchmesser, welche an eine Schalleng-
stelle mit 1,2 mm Durchmesser und einen parallelen
Abschnitt eines stromaufwartigen Ausgangs einer
Duse mit einem 3 mm Durchmesser angepasst ist
und einen 5 ml, 40 bar Heliumbehalter verwendet, er-
gab die Abdruck- und Eindringergebnisse, welche in
Fig. 26 gezeigt sind. Die Nutzlast was 1 mg von 48
pm Polystryrolperlen.

[0129] Das linke Bild zeigt den Abdruck (ndherungs-
weise 11 mm Durchmesser) der Partikel und ein 3%
Agargelziel: Dort ist eine erhdhte Konzentration der
Partikel nahe der Mitte des Abdrucks, aber die Asym-
metrie der Verteilung ist nicht so bemerkenswert in
diesem Bild. Das mittlere Bild zeigt die Verteilung der
Partikel uber eine Durchmesserscheibe des Ziels
und das rechte Bild zeigt eine vergrofierte Ansicht
der Partikeleindringung in der Mitte der Scheibe, aus
welchem eine maximale Eindringung von 250 um ge-
messen werden kann.

[0130] Gerauschpegel von dieser Vorrichtung bei
diesen Bedingungen waren nicht hoch (max = 81
dBA, linearer Spitzenwert = 120 dB, gemessen in 0,3
m).

[0131] Eine einfache (in Fig. 27 gezeigte) Dampfer-
vorrichtung wurde an die Ausfuhrungsform der
Fig. 20 angepasst. Der Dampfer besteht aus einem
ersten Durchgang 80, entlang welchem das Gas auf
Ruckstol von der Zielebene verlauft. Dieser Durch-
gang 80 ist in einem Ring um den Ausgang der Dise
17 ausgerichtet. Das Gas verlauft dann durch einen
Anschluss 81 bevor es Uber eine Reihe von sich radi-
al erstreckenden Leitblechen 82 geflihrt wird. Es wird
geglaubt, dass die Leitbleche dazu dienen, den Gas-
druck in eine Reihe von Schockwellen unterzubre-
chen. SchlieRlich verlauft das Gas durch ein Siebfilter
83 und hinaus durch einen Ausgangsanschluss 84.

[0132] Diese Anordnung erzeugt erheblich geringe-
re Gerauschpegel (max. = 73 dBA, linearer Spitzen-
wert = 109 dB bei 0,3 m). Eine Verwendung des
Dampfers erzeugt einen Gegendruck, welcher zwei
Wirkungen aufweist. Die erste Wirkung ist ein Erzeu-
gen einer ,Abhebe"-Kraft, welche darauf gerichtet ist,
die Vorrichtung von der Zielebene zu trennen und die
zweite Wirkung ist, die Leistung der Vorrichtung zu
verringern, da das Gas jetzt auf einen Ausgangs-
druck der Dise oberhalb des atmosphéarischen ex-
pandiert wird.

[0133] Die Abhebekraft der gedampften Vorrichtung
wurde durch Betreiben gegen eine flache Platte, wel-
che mit unterschiedlichen Massen belastet war, ge-
messen, wobei ein Verschiebungsmessaufnehmer
anzeigt, wenn die abdichtende Kraft unzureichend
war, um Kontakt zu halten. Dieses Verfahren ergab
Abhebekrafte in der Grélkenordnung von 5 N, was er-
heblich niedriger als die Zahl ist, welche durch eine
Annahme erreicht wird, dass der Spitzendruck, wel-
cher auf der Platte erhalten wird, die maximale Abhe-
bekraft erzeugt (13 N).

[0134] Fig. 28 zeigt die gleichen Daten fir die ge-
dampfte Vorrichtung wie die in Fig. 26 dargestellten
fur die ungedampfte Vorrichtung. Der Hauptunter-
schied ist, dass die maximale Eindringung auf 225
pm reduziert wurde.

[0135] Die in Fig. 21 gezeigte Vorrichtung wurde
auch getestet. Diese Vorrichtung weist auch eine
Ausgangsebene mit 10 mm Durchmesser auf und die
stromabwartige parallele Verlangerung 65 ist 30 mm
lang.

[0136] Fig. 29 zeigt den verbesserten Abdruck, wel-
cher erreicht wird, wenn diese Vorrichtung bei Bedin-
gungen entsprechend zu denen der Fig. 26 betrie-
ben wird. Die Partikel sind gleichférmig tber dem Ziel
verteilt und die maximale Eindringung ist immer noch
250 pm. Die gemessenen Gerauschpegel in diesem
Fall waren max. = 79,3 dBA, linearer Spitzenwert =
119,4 dB.

[0137] Die Vorrichtung der Fig. 20 wurde ferner mit
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einer 0,6 mg Nutzlast von 50R Goldpartikeln (mittle-
rer Durchmesser = 1,8 ym) getestet. Die Schalleng-
stelle wurde auf 1,3 mm vergroéRert und mit einem 50
bar, 5 ml Heliumzylinder verwendet. Der Abdruck und
mittlere Eindringungen sind in Fig. 30 gezeigt.

[0138] Aus den Figuren ist ersichtlich, dass die Par-
tikel ziemlich asymmetrisch auf dem Ziel verteilt sind
und dass die Verteilung der Eindringtiefen weit ist —
sich erstreckend von 60 pm an den Randern zu 120
um nahe der Mitte.

[0139] Eine parallele Verlangerung von 30 mm, wie
in Fig. 21 gezeigt, wurde der Vorrichtung hinzugefligt
und die Ergebnisse sind in Fig. 31 gezeigt. Wie er-
sichtlich ist, wurden die Dinge nicht besonders ver-
bessert, da die Haupteindringungstiefen nun geringer
sind, die asymmetrische Verteilung immer noch of-
fensichtlich ist und sich die Schwankung der Tiefe der
Partikel erhoht hat.

[0140] Eine verbesserte Verteilung und Eindringung
wurde durch Hinzufligen von Goldpartikeln zu Lido-
cainpulver mit gréBRerem Durchmesser in der Pulver-
kassette erreicht. Die Goldpartikel waren sand-
wichartig zwischen zwei Schichten von Lidocain an-
geordnet. Die Ergebnisse sind in Eig. 32 gezeigt, wo
ersichtlich ist, dass die Lidocainpartikel einige Scha-
den an der Oberflache des Agargelziels bewirkt ha-
ben, aber rasch aufgelést wurden, um die Goldparti-
kel hinter sich zu lassen.

[0141] Die leistungsstarkste getestete Variante der
Vorrichtung der Eig. 20 wies eine Schallengstelle mit
1,4 mm Durchmesser, einen stromaufwartigen Du-
senausgangsabschnitt mit 3,5 mm Durchmesser auf
und verwendete einen 60 bar, 5 ml Heliumbehalter.
Bei Verwendung mit einer Nutzlast von 1 mg von Po-
lystyrolkugeln erzeugte sie einen Krater in der Mitte
des 3% Agargelziels. Mit der parallelen Erweiterung
(Eig. 21) von 30 mm war verhaltnismaRig geringer
Schaden an dem Ziel vorhanden. Ein Beispiel fir die
Leistung der Vorrichtung ist in Eig. 33 gezeigt, wo
das Ziel ein 3% Agargel ist und die Nutzlast 1 mg von
Agaroseperlen (A-121) mit 50 ym war. Diese Partikel
weisen eine niedrigere Dichte als entweder Polysty-
rol oder Lidocain auf und folglich dringen sie nicht so
tief bei einer gegebenen Geschwindigkeit ein. Den-
noch betrug die maximale gemessene Eindringung
280 pm.

[0142] Fig. 34 zeigt die Ergebnisse, wenn die Vor-
richtung der Fig. 20 mit einer 1 mg Nutzlast von Par-
tikeln und einem Antriebsdruck von 25 bar verwendet
wird. Wie ersichtlich ist, wurde eine maximale Ein-
dringung von 120 ym und ein Abdruck von ungefahr
11 mm Durchmesser erzielt.

[0143] Es kann vorteilhaft sein, einen hochwirksa-
men Partikelluftfilter bereitzustellen, um jegliche

mogliche Quelle einer Verunreinigung von der Luft,
welche in die Spritze durch die Kassette der Partikel-
quelle gezogen wird, zu eliminieren. Derartige Filter
sind handelsublich erhaltlich und weisen geringe
Druckverluste auf. Derartige Filter weisen eine obere
Grenze fur eine Gasgeschwindigkeit durch das Filter
auf, um sicherzustellen, dass sie gemal der Be-
schreibung arbeiten. Der Oberflachenbereich eines
derartigen Filters kann eindeutig gewahlt werden, um
der Gasgeschwindigkeit dadurch, welche im Betrieb
angetroffen werden wird, zu entsprechen.

[0144] Eine Alternative zu einem Luftfilter wéare eine
Anlieferung des Antriebsgases bei oder in der Nahe
atmosphérischen Drucks zu dem Partikelkassetten-
einlass ausstromen zu lassen. Wie zuvor im Zusam-
menhang mit der siebten Ausfihrungsform beschrie-
ben, kann jedoch das Gas, welches zu dem Partike-
leinlass ausstromt, erheblich hoher als atmospha-
risch sein.

[0145] Obwohl die zuvor beschriebenen Ausflh-
rungsformen fir einen Einzeldosisbetrieb verwendet
wurden, kénnen sie leicht verandert werden, um sie
geeignet fir einen Mehrfachdosisbetrieb zu machen,
zum Beispiel indem sie mit mehreren Gasbehaltern
versehen werden und indem die Kassette der Parti-
kelquelle 11 verandert wird, mehrere einzelne Parti-
kelbehalter 12 zu enthalten, welche jeweils indiziert
werden kdénnen, um mit dem Partikeleinlassdurch-
gang 10 zwischen aufeinanderfolgenden Schissen
ausgerichtet zu werden.

[0146] Jede der bereits beschriebenen Diisen kann
mit einer Kontur versehen werden, zum Beispiel
durch Verwenden des Charakteristikenverfahrens,
um eine Reduktion der Anzahl der indirekten Schock-
wellen, welche in der Dise wahrend der Verwendung
ausgebildet werden, bereitzustellen. Es wird ge-
glaubt, dass eine Formgebung der Diise auf diese Art
und Weise ferner die Partikelverteilung an der Aus-
gangebene verbessert.

[0147] Bei einigen Benutzungsorten, wie zum Bei-
spiel Behandlungsrdumen, Operationssalen und der-
gleichen, in welchen eine Verbindung der Spritze mit
einer Gasversorgung durch zum Beispiel einen fle-
xiblen Schlauch annehmbar ware, kénnte eine Mehr-
fachverwendung der Vorrichtung unter Verwendung
einer einfachen Druck-Zugventilanordnung zum Ab-
driicken der Spritze gut mdglich sein.

[0148] Die Hauptkomponenten der nadellosen
Spritze (Hauptgehause, Schalldiise, Disenzylinder
usw.) kénnen beispielsweise aus Metall oder techni-
schen Kunststoffmaterialien hergestellt sein. Die zu-
letzt genannten Materialien waren bevorzugt, da sie
leicht geformt werden kénnen und leicht im Gewicht
sind.
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[0149] Obwohl die Vorrichtung aller Ausfihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung ausgestaltet ist, um
im Betrieb leiser als die Vorrichtung der US 5,630,796
(welche eine zerreiBbare Membran verwendet) zu
sein, wird immer noch etwas Gerausch erfasst und
eine Dampfervorrichtung, welche vielleicht mehrere
Leitbleche und einen Siebfilter umfasst, kann ver-
wendet werden, um das erfahrene Gerdusch weiter
zu reduzieren.

Patentanspriiche

1. In-Vitro-Verfahren zur Verteilung von Partikeln
in einer Gasstromung von einer nadellosen Spritze,
wobei das Verfahren umfasst:

(a) Hervorrufen einer Stromung von Gas durch eine
erste Verengung (5') in einem Gasstromungsweg in
der Spritze, wodurch das Gas ausgedehnt wird und
sein Druck verringert wird, um einen Bereich mit ei-
nem verringerten Gasdruck bereitzustellen;

(b) Ausnutzen des verringerten Gasdrucks, um eine
Zuladung von Partikeln von auRerhalb des Gasstro-
mungswegs in den Gasstromungsweg zu ziehen und
um sie in der Gasstromung in dem Gasstromungs-
weg mitzunehmen; und

(c) Leiten des Gases durch eine Abgabedise (2),
welche den Gasstrémungsweg begrenzt, um so die
mitgenommenen Partikel zu beschleunigen und um
zu bewirken, dass die mitgenommenen Partikel am
stromabwartigen Ausgang der Dise im Wesentlichen
Uber die gesamte Breite der Dise (2) verteilt sind.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Gas-
strdomungsweg weiterhin durch eine Kammer (8) mit
einem vergroRerten Querschnitt relativ zur ersten
Verengung begrenzt ist, und wobei das Gas durch die
erste Verengung (5') in die Kammer (8) und von der
Kammer (8) in die Abgabedise (2) stromt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Kam-
mer (8) eine Partikelmithnahmekammer ist, und wobei
der Bereich mit dem verringerten Druck in der Kam-
mer (8) erzeugt wird, um die Partikel in der Gasstr6-
mung in der Kammer mitzunehmen.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei
das Gas durch eine zweite Verengung (9) in die und
entlang der Abgabeduse durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, wobei die erste Verengung (5') eine Ver-
jungung ist.

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die erste
Verengung (5') eine sich stetig &ndernde Verjlingung
ist.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6, wo-
bei die Zuladung von Partikeln an einer Position
stromaufwarts des Endes der ersten Verengung (5')

in den Gasstromungsweg gezogen wird.

8. Verfahren nach einem der Anspruiche 1-7, wo-
bei die erste Verengung (5) eine abrupte Engstelle
ist.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei der Bereich mit dem verringerten
Druck einen subatmospharischen Druck aufweist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Parti-
kel anfanglich bei Atmospharendruck gehalten wer-
den und durch den subatmosphéarischen Druck im
Gasstromungsweg in den Gasstrdomungsweg gezo-
gen werden.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-10,
wobei der verringerte Druck im Vergleich zum Druck
des Gases verringert ist, welches stromaufwarts des
Bereichs mit dem verringerten Druck stromt, und wo-
bei sich die Zuladung von Partikeln in einer Fluidver-
bindung mit dem Gas, welches stromaufwarts des
Bereichs mit dem verringerten Druck strémt, befin-
det, so dass die Zuladung von Partikeln durch den
Druckunterschied zwischen dem Gas, welches
stromaufwarts stromt, und dem Bereich mit dem ver-
ringerten Druck in den Gasstrdomungsweg gezogen
wird.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei die Stromung von Gas durch die
erste Verengung (5') eine gedrosselte Stréomung ist.

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei die Partikel einen durchschnittli-
chen Durchmesser zwischen 10 und 100 ym, bevor-
zugt zwischen 30 und 80 pm aufweisen.

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, wobei das Gas durch einen Gaskanister
(61) zugefihrt wird, welcher mit dem stromaufwarti-
gen Ende des Gasstromungswegs verbunden ist,
wobei der Gaskanister ein Volumen von weniger als
100 ml aufweist.

15. Nadellose Spritze zur Verwendung bei der
nadellosen Injektion von Partikeln in das Gewebe ei-
nes Wirbeltiersubjekts, wobei die Spritze umfasst:
einen GasstrOmungsweg, welcher angeordnet ist,
um Gas von einer Gasquelle (61) zu empfangen;
eine erste Verengung (5') in dem Gasstromungsweg
zur Verringerung des Drucks des Gases, welches
durch den Gasstromungsweg fliel3t;
einen Partikeleinlass (10) in Verbindung mit dem
Gasstromungsweg, stromabwarts von wenigstens
dem Anfang der ersten Verengung (5'), welcher er-
moglicht, dass eine Zuladung von Partikeln Gber den
Einlass (10) unter der Wirkung von Gas mit einem
verringerten Druck in den Gasstromungsweg gezo-
gen wird, um in dem Gas mitgenommen zu werden;
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und

eine Gas-/Partikelaustrittsdiise (2), welche den Gas-
stromungsweg begrenzt, zur Beschleunigung der hi-
neingezogenen Partikel, welche in dem Gas mitge-
nommen werden, entlang derselben.

16. Spritze nach Anspruch 15, welche weiterhin
eine Kammer (8) mit einem vergréRerten Querschnitt
stromabwarts der Verengung (5) umfasst, welche
den Gasstromungsweg derart begrenzt, dass im Ge-
brauch ein transsonischer Gasstrahl in der Kammer
gebildet wird.

17. Spritze nach Anspruch 16, wobei der Partike-
leinlass (10) relativ zu der Kammer so positioniert ist,
dass die Partikel im Gebrauch in die Kammer (8) ge-
zogen werden.

18. Spritze nach Anspruch 17, wobei am strom-
aufwartigen Ende der Dise (2) ein Gas- und Partike-
leinlass fur die Strémung der hineingezogenen Parti-
kel, welche in dem Gasstrahl mitgenommen werden,
durch denselben in die Dise (2) vorgesehen ist, wo-
bei der Gas- und Partikeleinlass eine zweite Veren-
gung (9) mit einem relativ zum Strémungsquerschnitt
der Kammer verringerten Strdomungsquerschnitt um-
fasst.

19. Spritze nach Anspruch 18, wobei der minima-
le Strdomungsquerschnitt der zweiten Verengung (9)
wenigstens die vierfache Flache, bevorzugt wenigs-
tens die funffache Flache des minimalen Strémungs-
querschnitts der ersten Verengung (5) aufweist.

20. Spritze nach Anspruch 18 und 19, wobei die
erste (5) und die zweite (9) Verengung entlang einer
gemeinsamen Achse ausgerichtet sind, und wobei
der Partikeleinlass eine Durchfiihrung umfasst, deren
Langsmittelachse im Allgemeinen quer zu der ge-
meinsamen Achse verlauft.

21. Spritze nach einem der Anspriche 15-20,
wobei der Gasstromungsweg einen divergenten Ab-
schnitt (60) stromabwarts der Verengung (5') um-
fasst, und wobei der Partikeleinlass (10) in dem diver-
genten Abschnitt positioniert ist.

22. Spritze nach einem der Anspriche 15-21,
wobei der Partikeleinlass (10) in der Austrittsduse (2)
positioniert ist.

23. Spritze nach einem der Anspriche 15-21,
wobei der Partikeleinlass (10) in der ersten Veren-
gung (5) positioniert ist.

24. Spritze nach einem der Anspriche 15-23,
weiterhin umfassend eine Pulverkammer (11', 50),
welche wenigstens eine Zuladung von Partikeln ent-
halt, in Verbindung mit dem Partikeleinlass (10), um
so zu ermdglichen, dass die Partikel einer Zuladung

von der Pulverkammer (11) entlang der Durchfiih-
rung des Partikeleinlasses (10) in den Gasstro-
mungsweg gezogen werden.

25. Spritze nach Anspruch 24, wobei die Pulver-
kammer (50) beweglich ist, um so die Partikelzula-
dung mit dem Partikeleinlass in Verbindung zu brin-
gen und diese Verbindung zu trennen.

26. Spritze nach Anspruch 25, wobei ein Bewe-
gen der Pulverkammer (50), so dass sich die Partikel-
zuladung in Verbindung mit dem Partikeleinlass (10)
befindet, auch die Spritze ausldst.

27. Spritze nach einem der Anspriche 15-26,
wobei der Partikeleinlass (10) mit einem stromauf-
wartigen Bereich des Gasstrémungswegs verbunden
oder verbindbar ist, so dass die Partikel im Gebrauch
aufgrund des Druckunterschieds zwischen dem
stromaufwartigen Bereich und dem Gasstréomungs-
weg benachbart zum Partikeleinlass (10) in den Gas-
strdmungsweg gezogen werden.

28. Spritze nach einem der Anspriiche 15-27,
wobei die Austrittsdiise (15) einen stromaufwartigen
Abschnitt (16) mit parallelen Seiten umfasst, welcher
in einen divergenten Abschnitt (17) flhrt.

29. Spritze nach Anspruch 28, welche weiterhin
eine Durchfiihrung (71) umfasst, die eine Fluidverbin-
dung eines Teils des divergenten Abschnitts (17) mit
einem weiter stromaufwartigen Teil des Gasstro-
mungswegs herstellt.

30. Spritze nach Anspruch 28 oder 29, wobei der
Durchmesser der Diise (15) an ihrem stromabwarti-
gen Austritt ein Durchmesser zwischen 2 und 30 mm,
bevorzugt zwischen 3 und 15 mm, weiter bevorzugt
groler als 5 mm, noch weiter bevorzugt gréRer als 8
mm und am meisten bevorzugt gréRer als 11 mm ist.

31. Spritze nach einem der Anspriiche 18-20,
wobei die zweite Verengung (9) eine abrupte Engstel-
le ist.

32. Spritze nach einem der Anspriiche 15-31,
wobei die erste Verengung (5) eine abrupte Engstelle
ist.

33. Verfahren zur Erzeugung einer Gasstrémung
in einer nadellosen Spritze, wobei das Verfahren um-
fasst:

Hervorrufen einer Strdomung von Gas durch eine ers-
te Verengung (5) in eine Kammer (8) mit einem ver-
groRerten Querschnitt, um einen transsonischen
Gasstrahl in der Kammer (8) zu bilden;
Durchfuihrung des Gasstrahls von der Kammer (8)
durch eine zweite Verengung (9) in eine und entlang
einer Duse (2).
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34. Verfahren nach Anspruch 33, wobei die ers-
ten und zweiten Verengungen (5, 9) abrupte Engstel-
len sind.

35. In-Vitro-Verfahren zur Verteilung von Parti-
keln in der Strémung von Gas von einer nadellosen
Spritze, wobei das Verfahren umfasst:

Hervorrufen einer Strdbmung von Gas durch eine ers-
te Engstelle (5) in eine Partikelmitnahmekammer (8)
mit einem vergréRerten Querschnitt, um einen trans-
sonischen Gasstrahl in der Kammer (8) zu bilden,
und Ausdehnen des Gasstrahls, um einen Bereich
mit subatmospharischem Druck in der Kammer zu er-
zeugen;

Ausnutzen des Bereichs mit subatmospharischem
Druck, um eine Zuladung von Partikeln von auler-
halb der Kammer (8) in die Kammer (8) zu ziehen und
um sie in dem Gasstrahl in der Kammer (8) mitzuneh-
men; und

Durchfiihrung des Gasstrahls und der mitgenomme-
nen Partikel von der Kammer (8) durch eine zweite
Engstelle (9) in eine und entlang einer Abgabeduse
(2), ohne eine wesentliche Grenzschichtablésung
des Gasstrahls von den Wanden der Dise zu verur-
sachen, um dadurch die mitgenommenen Partikel zu
beschleunigen und um zu bewirken, dass die mitge-
nommenen Partikel am stromabwartigen Austritt der
Duse in dem Gasstrahl im Wesentlichen tGber die ge-
samte Breite der Dlse (2) verteilt sind.

36. Verfahren nach einem der Anspriche 1-14
oder 33-35, wobei die Partikel einen pulverisierten
therapeutischen Wirkstoff umfassen.

37. Verfahren nach Anspruch 36, wobei die Parti-
kel pulverisierte Arzneimittelpartikel sind.

38. Verfahren nach einem der Anspriche 1-14
oder 33-35, wobei die Partikel mit Material beschich-
tete Tragerpartikel umfassen.

39. Verfahren nach Anspruch 38, wobei die Parti-
kel mit genetischem Material beschichtet sind.

40. Nadellose Spritze zur Verwendung bei der
nadellosen Injektion von Partikeln in die Haut oder
Schleimhaut eines Wirbeltiersubjekts, wobei die
Spritze umfasst:
eine Partikelmithahmekammer (8), welche angeord-
net ist, um Gas von einer Gasquelle (61) zu empfan-
gen, um einen transsonischen Gasstrahl in der Kam-
mer (8) zu bilden;
einen Partikeleinlass (10), welcher in der Kammer (8)
positioniert ist, um so zu ermdglichen, dass eine Zu-
ladung von Partikeln tber den Einlass unter der Wir-
kung des sich ausdehnenden Gasstrahls in die Kam-
mer (8) gezogen wird, um in dem Gasstrahl mitge-
nommen zu werden; und
eine Gas-/Partikelaustrittsdiise (2), welche aus der
Kammer (8) herausfihrt, zur Beschleunigung der hi-

neingezogenen Partikel, welche in dem Gasstrahl
mitgenommen werden, entlang derselben;

wobei die Vorrichtung derart ausgestaltet und ange-
ordnet ist, dass eine wesentliche Grenzschichtablo-
sung zwischen der Wand der Diise (2) und dem Gas-
strahl vermieden wird, um so zu ermdglichen, dass
die Partikel, welche aus der Austrittdiise im Gasstrahl
beschleunigt werden, im Wesentlichen Uber die ge-
samte Breite des stromabwartigen Austritts der Diise
verteilt sind.

Es folgen 13 Blatt Zeichnungen
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10 mm Venturi ohne Verldngerung, 1,3 mm Schallengstelle, 3,0 mm Diise, kein Dampfer
(belifteter Abstandshalter) 50 bar 5 ml BOC He, 600 mg 50R Au
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FIG. 30
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10 mm Venturi mit Verldngerung, 1,3 mm Schallengstelle, 3,0 mm Diise, kein Dampfer
(beliifteter Abstandshalter) 50 bar 5 ml BOC He, 600 mg 50R Au
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FIG. 31

10 mm Venturi mit Verldngerung, 1,3 mm Schallen
(belifteter Abstandshalter) 50 bar 5 ml BOC
200 4 oso 3

1o

gstelle, 3,0 mm Diise, kein Déampfer
He, 600 mg 50R Au & Lidocain
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FIG. 32
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FIG. 33

FIG. 34
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