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(57) Abstract 2 1 >

Device and process for injecting or perfusing a pharmaceutical solution (1) in a human or animal body by means of
a gas-producing cell (4) characterized in that the hydrogen or oxygen gas (3) produced by an electric current drives the so-
lution (1) from a storage volume by means of a moving piston (2) or a flexible membrane. Preferably, the subject of the in-
vention consists of a gas-operated propulsion device, which conveys the solution essentially irrespective of the ambient
conditions dictated by temperature and air pressure. The liquid to be conveyed is propelled through a lyophobic capillary
vessel or through the capillary vessels in a lyophobic membrane acting as a decompression lock, whereby the overpressure
required to produce the liquid surface in the lyophobic body acts as a counter-pressure.

(57) Zusammenfassung

Vorrichtung und Verfahren zur Injektion oder Infusion einer pharmazeutischen Losung (1) in einem menschlichen
oder tierischen Korper mit Hilfe einer gasentwickelnden Zelle (4), bei der durch elektrischen Strom erzeugtes Wasserstoff-
bzw. Sauerstoffgas (3) die Losung (1) mittels eines beweglichen Kolbens (2) oder einer flexiblen Membran aus einem Spei-
chervolumen verdringt. Vorzugsweise besteht der Gegenstand der Erfindung aus einer gasbetriebenen Fordervorrichtung,
die weitgehend unabhingig von den durch Temperatur und Luftdruck gegebenen Umweltbedingungen férdert, indem sie
die zu fordernde Fliissigkeit iiber eine lyophobe Kapillare (5) oder die Kapillaren in einem Iyophoben Diaphragma als
Druckschleuse fordert, wobei der zur Schaffung der Fliissigkeitsoberflache im lyophoben Korper erforderliche Uberdruck

als Gegendruck wirkt.
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Gasbetriebene Dosiervorrichtung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine gasbetriebene Fdrdervorrich-
tung fiir Flissigkeiten mit genauer und kontrollierbarer Dosierbarkeit, weit-
gehend unabhéngig von den durch Temperatur und Luftdruck gegebenen Um-

weltbedingungen.

In der DP-Anmeldung P 35 32 335.3 ist eine galvanische Zelle beschrieben, in
der in einer zum Strom &quivalenten Menge Wasserstoff bzw. Sauerstoff
erzeugt werden. Insbesondere kann die Entwicklung von Wasserstoff ohne
Zufiihrung von &duBerer Energie erfolgen, wenn man eine Zink-Elektrode in
Kombination mit einer Wasserstoff-Elektrode verwendet, die beide in einem
vorzugsweise alkalischen Elektrolyten betrieben werden. Durch Kurzschluf der
Zelle iiber einen konstanten oder auch verdnderlichen Widerstand lassen sich
beliebige zeitliche Wasserstofferzeugungsprofile realisieren. Da dieses Gesche-
hen auf kleinstem Raume erfolgt, ist die Methode besonders zur Injektion von
pharmazeutischen Ldsungen in den Korper hinein geeignet. Da die erzeugte
Wasserstoffmenge dquivalent zum elektrischen Strom ist, kdnnen wegen dessen
auBerordentlich empfindlicher Dosierbarkeit kleinste Flissigkeitsmengen mit

enfsprechender Genauigkeit gefordert werden.

In der Human-Medizin wie auch in der Tier-Medizin spielt die therapeutische
Behandlung durch Injektion oder Infusion von Arzneimitteln in die Kdrperflis-
sigkeit oder in das Gewebe eine bedeutende Rolle. Injektionen werden vom Arzt
oder von besonders geschultem Personal ‘vorgenommen und konnen daher
besonders bei akuter, nichtstationirer Behandlung nur von Zeit zu Zeit vorge-
nommen werden. Die Injektion appliziert die wirksamen Substanzen stoBweise;
der Korper muB sie also zur Erzielung einer Langzeitwirkung zwischen-
speichern, Die Injektion darf nicht iiberdimensionieren und muB doch eine
gewisse Zeit die Wirksamkeit der injizierten Substanz im Korper garantieren.
Das erfordert sowoh! Kompromisse bei dem chemischen Aufbau der Wirksub-
stanzen wegen deren Resorbierbarkeit vom Kérper, der Zusammensetzung der
Injektionslésung und deren therapeutischen Anwendung nach Héufigkeit und
Menge der Injektion. Wiinschenswert jedoch ist eine den jeweiligen Bediirfnissen
angepaBte stindig ablaufende Injektion der Wirkstoffe in Form einer gesteuer-

ten, wenn nicht gar geregelten Injektion.
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Bekanntestes Beispiel einer derartigen kontinuierlichen Injektionstherapie ist
die Behandlung von Diabetikern mit Insulinldsung. Durch kontinuierliche Injek-
tion lassen sich mit wesentlich geringeren Insulinmengen bessere Behandlungs-
erfolge erzielen als durch die bisherige schubweise Zufiihrung im Rhythmus der
Mahlzeiten. Deshalb hat man Mikropumpen entwickelt, die mit Hilfe einer
Batterie als Energievorrat .stindig eine kleine Insulinmenge evt. programm-
gesteuert nach dem jeweiligen zeitlichen Bedarf in den Kérper dosieren. Das
Endziel dieser Entwicklung ist, die Glukosekonzentration im Blut mit geeigne-
ten Sensoren sténdig zu messen und die zugefiihrte Insulinmenge damit zu
regeln, so daB der Korper stets die Insulinmenge seinem Bedarf entsprechend
zugefiihrt bekommt. Allerdings sind verldBlich arbeitende langzeitstabile Glu-
cosefiihler noch nicht verfiigbar. . .
Es wurde nun "gefunden, dal sich gasentwickelnde Zellen besonders gut zur
Férderung von therapeutisch wirksamen Fliissigkeiten in den menschlichen oder
tierischen Kdrper eignen.

Ein Problem entsteht lediglich dadurch, daB das Gasvolumen im Gegensatz zum
Volumen der gefdrderten Fliissigkeit temperatur- und druckabhéngig ist. Dieses
hat zur Folge, daB z.B. ein Diabetes-Kranker mit einer auf Normaldruck
eingestellten, kontinuierlichen oder zeitgesteuerten Insulinversorgung beim Be-
treten eines Flugzeugs eine Korrektur an der Dosiervorrichtung vornehmen
mul, mit der der auf eine geometrische Hhe von 3 000 m eingestellte
Kabinendruck beriicksichtigt wird. Eine solche Korrektur ist ohne weiteres
moglich, wenn man mit Hilfe eines einfachen Rechnerchips aufgrund der
Zustandsgleichung der Gase das erzeugte Gasvolumen auf den wirklichen Druck
und die herrschende Temperatur umrechnet. Dieses aber erhdht den Aufwand im
elektronischen Bereich des Gerdtes und macht den Einsatz einer, wenn auch

kleinen, zusédtzlichen Spannungsquelle in Form einer Batterie notwendig,

Es wurde nun gefunden, daB man sich vom Umgebuﬁgsdruck und von der
Umgebungstemperatur weitgehend unabhingig machen kanh, wenn man die
Oberflachenspannung & der zu fdrdernden Flissigkeit als eine konstante
Gegendruckquelle und gewissermaBen als Druckstandard benutzt. Bekanntlich
hat die Oberfldchenspannung dieselbe Einheit in dyn/cm? wie der Druck. Man
kann sie also in der beabsichtigten Funktion dann benutzen, wenn die Fliissigkeit
gegen einen durch die Oberfldchenspannung bestimmten Gegendruck geférdert

o~
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wird. Dieses geschieht durch Aufldsung des geférderten Fliissigkeitsstroms in
einen Strom diskreter Fliissigkeitstropfen, der ggf. zu einem kontinuierlichen

Strom wiedervereinigt werden kann,

Gegendruck der Forderung in die Tropfenstrecke hinein ist der Laplace-
Druck p;_ der Tropfchen vom Radius R, gegeben durch die Gleichung

PL=26/R'

In dieser Gleichung ist & die Oberflachenspannung der zu férdernden Fliissig-
keit, gemessen gegen eine Atmosphdse des gleichen dampfférmigen Mediums
mit eingestelltem Partialdruck-Gleichgewicht. Besteht die zu férdernde Fliis-
sigkeit nicht aus einer einheitlichen Lésung, sondern aus einer L&sung mehrerer
Komponenten, so ist deren Dampfdruck im wesentlichen durch die am niedrig-
sten siedende Komponente bestimmt. Das gleiche gilt fiir die Férderung von
Emulsionen fester und fliissiger Stoffe in Emulgationsfliissigkeiten, ggf. unter
Zuhilfenahme von Emulgatoren. Auch die Forderung von Pasten kann so
bewerkstelligt werden, wenn es gelingt, aufgrund deren rheologischer Eigen-

schaften eine Tropfenstrecke zu erzeugen.

In Abb. 1 ist dargestellt, wie eine Tropfenstrecke erzeugt werden kann. 1 ist der

Vorratsbehdlter fiir die zu fdrdernde Fliissigkeit, 2 ist der Kolben oder eine als
Kolben wirkende Membran, die von dem sich entwickelnden Gas 3 der Gasent-
wicklungszelle 4 einen allseitigen Druck auf die zu férdernde Fliissigkeit in 1

ausiibt. 6 ist der Raum unter Umgebungsdruck, in den gefordert wird.

Die Ausbildung der Tropfenstrecke erfolgt dadurch, daR man die zu fdrdernde
Fliissigkeit in der Ausstromungsleitung durch eine lyophobe Lochblende 5 oder
eine lyophobe Diise mit in etwa kegelférmigem Offnungsquerschnitt laufen 148t,
wobei die Kegelspitze auf den Forderbehilter | hinweist. Dieses ist in Abb. 2
dargestellt.

Unter dem EinfluB des Uberdrucks in 1 wird die Fliissigkeit unter Ausbildung
einer kugelkalottenformigen Oberfldche in die Diise hineingedriickt, bis sich
nach Erreichen der Halbkugelform ein kugelfrmiger Tropfen absondert und in
den Raum 6 hineinlduft. Befindet sich im Raum é eine saugfdhige pordse
Substanz, so wird der Tropfen wie von einem Schwamm aufgenommen und

weiter transportiert.
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Eine &hnliche Wirkung hat die Anordnung in Abb. 3, die aus einer lyophoben
Lochblende 9 zwischen zwei lyophilen porgsen Kérpern 8 besteht. Auch diese
Anordnung stellt eine Druckstufe dar, die beim Ubergang der Fliissigkeit
zwischen dem R&umen 1 und 6 iiberwunden werden muB. Bei der Betrachtung
der Abb. 3 erkennt man, daB eine Flissigkeitsbriicke, die sich unter dem EinfluB
des Uberdrucks zwischen Raum | in der Lochblende ausgebildet hat und die
R&ume | und 6 rhiteinander verbindet, bei Abfall des Uberdrucks den Raum 1
wieder abreien sollte. Das geht besonders leicht, wenn die Bohrung in der
Lochblende mit Gas versorgt werden kann. Es hat sich aus diesem Grunde als
zweckmdBig erwiesen, die Lochblende aus feinporigem lyophoben Material
herzustellen, dann kann dieses feinporige System als "Druckgasspeicher" dienen

und das aus dem Lochbereich vérdréngte Gas aufnehmen.

Polyethylen, Polypropylen und Polytetrafluorethylen sind Kunststoffe, die sich
gegen manche Fliissigkeiten abstoBend, d.h. lyophob verhalten. Man kann aus
solchen Kunststoffen feinporige Scheiben herstellen, die selbst bei hohen
Flissigkeitsdrucken bis zu 10 bar und mehr nicht iiberflutet werden. Man kann
Lochscheiben der gewiinschten Art dadurch herstellen, daB man mechanisch ein

feines Loch einbohrt oder mit einem Laserstrahl einen diinnen Kanal einbrennt.

Denkt man sich die an Raum 6 angrenzende lyophile Scheibe 8 zu einem Docht
erweitert, der mit dem zu versorgenden Kérpergewebe im Kapillardruckgleich-
gewicht steht, so fiihrt jeder Tropfen, der die durch Lochblende 9 gebildete
Druckschleuse iiberwindet, zum Abgang eines entsprechend groBen Volumens
der geférderten Fliissigkeit am anderen Ende des Dochtes. Handelt es sich um
eine elektrisch leitende Fliissigkeit, so bewirkt die Uberwindung der Druck-
schleuse jedes Mal die Herstellung einer elektrisch leitenden Verbindung
zwischen den R&umen 1 und 6, die man zur selbsttitigen Kontrolle des Forder-
vorganges ausnutzen kann. '

Eine solche Kontrolle ist jedoch auch mit optischen Methoden méglich, indem
man die verdnderte Lichtstreuung beim Durchwandern des Tropfens durch die
Druckschleuse mifit und registriert. Die Lichtleiter- und Opt‘okopplertechﬁik
bietet hierzu mannigfache Mdglichkeiten, die nach den vertretbaren Kosten
mehr oder weniger komfortabel ausgefiihrt werden konnen.,

Aus der bisherigen Beschreibung kann man folgern, daR die erfindungsgemiBe
Druckstufe nicht nur aus einer einzelnen Pore in einer lyophoben Scheibe

‘
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bestehen kann, sondern daB} es sich hierbei um die Gesamtheit aller Poren in
einem der zu fordernden Flissigkeit gegeniiber lyophoben Diaphragma handeln
kann. Auch in diesem Fall ist der zum Durchdringen des Diaphragmas erforder-
liche Férderdruck durch die Kapillardepression der Fliissigkeit in diesem Dia-
phragma bestimmt. Nach dem Durchdringen des Diaphragmas wird die in
Oberfldchenenergie umgewandelte Druckenergie bei der Bildung groRerer zu-
sammenhdngender Tropfen oder bei der Erfiillung der Poren einer benetzbaren

Scheibe unter Warmeentwicklung vernichtet.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung und Verfahren zur Fdrderung einer Fliissigkeit mit
Hilfe efner gasentwickelnden Zelle, bei der das durch den elektrischen
Strom erzeugte Wasserstoff- bzw. Sauerstoffgas die Fliissigkeit aus
einem Speichervolumen mit Hilfe eines beweglichen Kolbens oder einer
flexiblen Membran verdrdngt, dadurch gekennzeichnet, daB die zu
fordernde Flissigkeit eine pharmazeutische L&sung ist und die Férderung
als Injektion oder Infusion in einen menschlichen oder tierischen
Korper hinein erfolgt.

2. Vorrichtung zur Forderung einer Fliissigkeit mit Hilfe einer
gasentwickelnden Zelle, bei der das durch den elektrischen Strom
erzeugte Wasserstoff-bzw.Sauerstoffgas die Flissigkeit aus einem '
Speichervolumen mit Hilfe eines beweglichen Kolbens oder einer flexiblen
Membran verdrdangt, dadurch gekennzeichnet, daB die zu f6rdernde
Flissigkeit durch eine Pore oder eine Vielzahl von Poren in einem
gegenliber der zu fordernden Flissigkeit 1lyophoben Korper (5)
transportiert wird. '

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB
die Pore eine Tlyophobe Kapillare 1ist, die den Forderstrom der
Fliussigkeit in einen Strom diskreter Fliissigkeitstropfen aufteilt.

4.Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB

- der Tyophobe Kérper (5) auf der Abstrémseite mit einer Tyophilen
Scheibe (8) kommuniziert, die den in diskrete Tropfen verteilten
Flissigkeitsstrom wieder vereinigt.

5. FOrdervorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB der lyophobe Korper (5) auf der Zu- und Abstrémseite
zwischen Tyophilen portsen Korpern (8) angeordnet ist und mit diesen
kommuniziert.
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“A" Veréffentlichung, die den aligemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

“L" Ver6ffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verdf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-
nannten \erdffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefiihrt)

"0" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Aussteliung oder andere MalBnahmen
bezieht

“p” Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-
tumn, aber nach dem beanspruchten Prioritdtsdatum veroffent-
licht worden ist

“T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationaten An-
meidedatum oder dem Prioritdtsdatum vertffentlicht worden
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum
Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

“X" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig-
keit beruhend betrachtet werden

ny" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Téatigkeit be-
ruhend betrachtet werden, wenn die Verdffentlichung mit
einer oder mehreren anderen Verdffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
einen Fachmann naheliegend ist

"&" Ver6ffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschliusses der internationalen Recherche

8. November 1987

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

A - -
79 nE0 587

internationale Recherchenbehdrde

Europdisches Patentamt

2
Unterschrift des bevoliméchtigtep Bediensteten
M. VAN MOL ( i

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 1985)




Internationales Aktenzeichen PCT /DE 87 / 002 71 -

WEITERE ANGABEN ZU BLATT 2

delivery", siehe Seiten 149-161

A |US, A, 4267836 (WHITNEY et al.) 19. Mai 1981
siehe Spalte 14, zeilen 57-68; spalte 15,
Zeilen 1-6

A |GB, A, 2054381 (CHURCHES et al.) 18. Februar 1981
siehe Seite 1, Zeilen 89-93

V. BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN!

GemaR Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Anspriiche aus folgenden Griinden nicht Gegenstand der internationalen
Recherche gewesen:

1. Anspriiche Nr, ......... . weil sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

2. D Anspriiche Nr. ......... , well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen
so wenig entsprechen, dak eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, nimliich

3. D AnspriicheNr, ......... » weil sie abhdngige Anspriiche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefalt sind.

Vl.m BEMERKUNGEN BE! MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG2
Die Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthilt:

- Patentanspruch 1
- Patentanspriche 2-5, 1 + 2

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusitziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationale
Recherchenbericht auf aile recherchierbaren Anspriiche der internationaien Anmeldung. . :

2. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusitzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich derinterna-
tionale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeldung, fiir die Gebiihren gezahlt worden sind, némlich

3. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusitzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen-
bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwihnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspriichen erfalt:

4, D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden: konnte, der eine zu-
sétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde eine solche Gebiihr nicht verlangt,

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs

Die zusitzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.
Die Zahlung zusatzlicher Gebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCTIISA/210 (Erginzungsbogen 2) (Januar 1985)
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ANHANG ZUM INT=RNATIONALEN RECHERCHENBERICHT uBER DIE

INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/DE 87/00271

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien

(SA  17536)

der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-

fiihrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iiber die

Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des

Europidischen Patentamts am.27/11/87

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen

ohne Gewédhr.

Im Recherchenbe-
richt angefiihrtes
Patentdokument

DE-A- 2239432

Datum der
VerSffent-

lichung
21/02/74

Mitglied(er) der

Datum der
Ver6ffent-
lichung

12/02/74
08/03 /74
31/12/74
15/07/75
13/10/76
13/10/76
11/09/78
25/02/80
03,/08/81

Patentfamilie
NL=-A- 7310455
FR-A,B 2195461
CH=-A- 557178
US=-A- 3894538
GB-A- 1452138
GB=A- 1452104
AT~-B=- 345438
AT-B- 355197
SE-B- 419406
JP=-A- 61255668
Keine

US-A- 4351335
DE~-A- 3021686
JP-A~- 56049161
CH-A- 636272

18/12,/80
02,/05/81
31/05/83

Fuir nahere Einzelheiten zu diesem Anhang :

siehe Amtsblatt des Europidischen Patentamts, Nr. 12/82
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