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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft im Allge-
meinen eine nadellose Spritzenvorrichtung zur Be-
schleunigung von Partikeln fir die Zufuhr in ein Ziel-
gewebe einer Person.

[0002] Die Verabreichbarkeit von Pharmazeutika
durch Hautoberflichen (transdermale Verabrei-
chung) bietet gegeniiber oralen oder parenteralen
Verabreichungsverfahren viele Vorteile. Insbesonde-
re bietet die transdermale Verabreichung eine siche-
re, praktische und nicht invasive Alternative zu her-
kdmmlichen Arzneimittelverabreichungssystemen,
wobei praktischerweise die Hauptprobleme in Verbin-
dung mit einer oralen Verabreichung (z.B. variable
Absorptions- und Stoffwechselraten, gastrointestale
Reizungen und/oder bitterer oder unangenehmer
Medikamentengeschmack) oder mit einer parentera-
len Verabreichung (z.B. Nadelschmerz, das Risiko
der Infizierung behandelter Personen, das Risiko der
Kontamination oder Infektion von medizinischem
Personal, die durch versehentliche Nadelstiche und
die Entsorgung beniitzter Nadeln verursacht wird)
entfallen. Ferner bietet die transdermale Verabrei-
chung ein hohes Mal} an Kontrolle tber die Blutkon-
zentrationen der verabreichten Pharmazeutika.

[0003] Jingst wurde ein neuartiges Arzneimittelzu-
fuhrsystem beschrieben, das die Verwendung einer
nadellosen Spritze zum Abfeuern von Pulvern (d.h.
festen arzneistoffhaltigen Partikeln) in gesteuerten
Dosen in und durch unversehrte Haut mit sich bringt.
Insbesondere beschreibt das U.S. Patent Nr.
5,630,796 fur Bellhouse et al. eine nadelfreie Spritze,
die pharmazeutische Partikel zufiihrt, die in einer
Uberschallgasstromung mitgefiihrt werden. Die na-
delfreie Spritze kann fir die transdermale Verabrei-
chung von pulverférmigen Arzneistoffverbindungen
und - zusammensetzungen (z.B. Medikamente,
Impfstoffe etc.), fir das Einschleusen genetisches
Materials in lebende Zellen (z.B. Gentherapie) und
fur den Transport von Biopharmazeutika zu Haut,
Muskel, Blut oder Lymphe verwendet werden. Die
nadelfreie Spritze kann auch in Verbindung mit Ope-
rationen eingesetzt werden, um Partikel zu Organfla-
chen, soliden Tumoren und/oder Operationshéhlen
zu beférdern (z.B. Tumorbetten oder Hoéhlen nach
Tumorresektion). In der Theorie kann praktisch jedes
pharmazeutische Mittel, das in einer im Wesentlichen
festen Partikulatform hergestellt werden kann, mit
Hilfe dieser Vorrichtungen unbedenklich und pro-
blemlos verabreicht werden.

[0004] Eine in Bellhouse et al. beschriebene nadel-
freie Spritze umfasst eine langliche, rohrférmige
Uberweite Laval-Diise mit einer zunachst den Durch-
lass durch die Dise verschlielienden zerreilRbaren
Membran, welche im Wesentlichen neben dem
stromaufwarts befindlichen Ende der Dise angeord-

net ist. Zu verabreichende Partikel befinden sich an-
grenzend zur zerreilbaren Membran und werden un-
ter Verwendung eines Beaufschlagungsmittels zuge-
fuhrt, welches auf die stromaufwarts befindliche Seite
der Membran einen ausreichenden Gasdruck aus-
Ubt, um die Membran bersten zu lassen und eine
Uberschallgasstrdomung (welche die pharmazeuti-
schen Partikel enthalt) durch die Diise zur Zufuhr aus
dem stromabwarts befindlichen Ende derselben zu
erzeugen.

[0005] Die transdermale Verabreichung mit der in
Bellhouse et al. beschriebenen nadellosen Spritze
wird mit Partikeln mit einer ungefahren GréRe ausge-
fuhrt, die allgemein von 0,1 bis 250 um reicht. Fur die
Arzneimittelverabreichung betragt eine optimale Par-
tikelgrofe fur gewdhnlich mindestens 10-15 ym (die
Grole einer typischen Zelle). Fir den Gentransfer
liegt eine optimale PartikelgrofRe allgemein erheblich
unter 10 um. Es kénnen auch Partikel, die groRer als
etwa 250 pm sind, aus der Vorrichtung zugeftihrt wer-
den, wobei die obere Grenze der Punkt ist, an wel-
chem die GroRe der Partikel eine unerwlnschten
Schadigung der Zielzellen verursachen wiirde. Die
tatsachliche Tiefe, bis zu der verabreichte Partikel
eindringen, hangt von der Partikelgrofie (z.B. dem
Sollpartikeldurchmesser unter der Annahme einer in
etwa kugelférmigen Partikelgeometrie), der Partikel-
dichte, der Anfangsgeschwindigkeit, bei der der Par-
tikel auf die Hautoberflache auftrifft, und der Dichte
und kinematischen Viskositat der Haut ab. Diesbe-
zuglich reichen optimale Partikeldichten zur Verwen-
dung bei der nadellosen Injektion allgemein von etwa
0,1 bis 25 g/cm?, vorzugsweise von etwa 0,8 bis 1,5
g/em?®, und Injektionsgeschwindigkeiten reichen all-
gemein von etwa 100 bis 3.000 m/s. Diese Partikel-
grélen- und Dichtenbereiche sind auch fir die vorlie-
gende Erfindung geeignet.

[0006] Es gibt zwei verschiedene Phasen von Gas-
strdmung, die in der Vorrichtung auftreten. Die erste
Phase geht mit den Druckwellen einher, die bei Rei-
Ren der Membran erzeugt werden, und wird als
.otartprozess" (oder ,transienter Startvorgang") be-
zeichnet. Das zweite Strdmschema tritt stromauf-
warts der Druck- und Expansionswellen auf, die mit
dem Startprozess einhergehen, und wird als quasi
gleichmaflige Disenstromung bezeichnet.

[0007] Wie in Bellhouse et al. beschrieben wird,
wurde bericksichtigt, dass die Partikelgeschwindig-
keit von dem Strom im Startprozess abhangt. Der
Startprozess wird durch eine plétzliche Impulsande-
rung des Drucks in der divergenten Dise erzeugt,
und wird in der Vorrichtung von Bellhouse et al. am
Hals der Dise eingeleitet. Dies wird durch das
Raum-Zeit-Diagramm (x-t) von Eig. 1 gezeigt. Diese
Figur zeigt die Strecke stromabwarts (positive Werte
von x) und stromaufwarts (negative Werte von x) der
Dusenaustrittsebene (d.h. das distale Ende der Du-
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se) entlang der Abszisse und zeigt auf der Ordinate
die Zeit. Die Zeit beginnt, wenn die Vorrichtung beta-
tigt wird. Nach Reif3en der Membran (die bei etwa
x=50 angeordnet ist) fegt eine steile Hochdruckfront
(Druckwelle 11) entlang der Lange der Diuse nach un-
ten. Darauf folgt eng die so genannte ,Kontaktflache"
12.

[0008] Die Kontaktflache 12 ist die Grenze zwischen
den Gasen, die zuvor durch die Membran getrennt
wurden. Es ist gut belegt, dass sich die Gase an die-
ser Grenze nicht nennenswert mischen, was die Wir-
kung hat, dass das Treibergas (das Gas stromauf-
warts der Membran vor dem Reif3en) das angetriebe-
ne Gas (das Gas stromabwarts der Membran vor
dem Reif3en) wie ein Kolben aus der Duse ,schiebt",
wobei die Kontaktflache 12 analog zur Flache des
Kolbens ist. Hinter der Kontaktflache 12 folgt dicht
eine zweite Druckwelle 13. Die zweite Druckwelle 13
ist gefolgt von einer Reihe von schiefen Druckfronten
16 in einem Startprozess (Bereich 1 in Fig. 1) mit gro-
Ren Schwankungen der Gasdichte und -geschwin-
digkeit (und daher der Partikelgeschwindigkeit). Der
Startprozessbereich 1 wird im Wesentlichen durch
die Druckwellen 11, 14 und 15 begrenzt; die Druck-
wellenfront 15 wird weiter unten erwahnt.

[0009] Aufden Startprozess folgt ein Schema quasi
gleichmafigen Strémens (in Bereich 3). Das quasi
gleichmafige Strdmen ist sauber, soll heif3en, es ist
im Wesentlichen frei von Druckwellen, so dass sich
die Geschwindigkeit an einem bestimmten Punkt im
zeitlichen Verlauf so langsam andert, dass sie durch
Gleichungen fir ein quasi gleichmalliges Stromen
ohne zeitliche Veranderung prazis modelliert werden
kann. Das quasi gleichmaRige Strdmen unterschei-
det sich dadurch vom wirklich gleichmaRigen Stro-
men, bei dem sich die Mach-Zahl bei einem bestimm-
ten Punkt im zeitlichen Verlauf nicht andert, und dem
nicht gleichmaligen Strémen, bei dem sich die
Mach-Zahl bei einem bestimmten Punkt dndert und
das Stromen nicht gleichmaRigen Gleichungen un-
terliegt. Sowohl der Startprozess als auch das quasi
gleichmafige Stromen werden durch eine schiefe
Druckwellenfront 15 beendet, die vom Dlsenauslass
infolge eines Betriebs mit Uberweiter Duse stromauf-
warts jagt. Dieser Druck markiert die Grenze von Be-
reich 2. Wie in Bellhouse et al. erwahnt wird, dachte
man, dass sich die Partikel, die zunachst an oder
sehr nahe an der zerreilbaren Membran positioniert
waren, mit der Kontaktflache 12 zwischen den Fron-
ten der primaren und sekundaren Druckwellen 11, 13
bewegen wurden. Im Hinblick auf Untersuchungen
der vorliegenden Erfinder wird diese Betrachtungs-
weise nun flr zu vereinfachend gehalten, und der
Gas-Partikel-Strom in vorbekannten Vorrichtungen
ist (wie spater beschrieben wird) bei Gruppen von
Partikeln, welche durch verschiedene Mechanismen
beschleunigt werden, komplizierter. Es trifft dennoch
zu, dass der Startprozess fiir die Beschleunigung ei-

nes Teils der Partikel in vorbekannten Vorrichtungen
ausschlaggebend ist. Das Wesen der vorliegenden
Erfindung beruht dagegen auf der Idee zu versuchen,
das Mitreifen der Partikel im Startprozess zu vermei-
den.

[0010] Frihere Vorrichtungen haben Gberweite DU-
sen eingesetzt, die eine Austrittquerschnittflache A,
aufweisen, die groRer als die Austrittquerschnittfla-
che einer korrekt geweiteten Dise A, .y ist. Der
Uberweite Betrieb tritt ein, wenn das Verhaltnis P,,/P,
des Gesamtdrucks P,, zum Umgebungsaustritt-
drucks P, fur einen korrekt geweiteten Uberschall-
strom bei einem vorgegebenen Disenflachenverhalt-
nis A/A, (wobei A, der Mindestdurchmesser des Sys-
tems ist) ungeniigend ist. Bei vorbekannten Vorrich-
tungen wurde eine Uberweite Dise verwendet, da
man glaubte, dass zum Erhalt einer ausreichenden
Verteilung der Nutzlast auf dem Ziel eine grof3e Aus-
trittsflache erforderlich ware. Experimente haben
aber gezeigt, dass die Verwendung einer tiberweiten
Duse zu UngleichmaRigkeiten des Stroms fihrt, bei-
spielsweise schief (oder senkrecht) verlaufende qua-
si gleichmaRige Druckwellen im Strom, die bewirken,
dass sich der Strom von den Dusenwanden I8st. Die-
ser Strom beschleunigt die Partikel in einem getrenn-
ten Strahl. Dabei hat sich erstaunlicherweise gezeigt,
dass die Verwendung einer gréReren Austrittsflache
nicht unbedingt die nutzbare Zielfliche vergréRert
und vielmehr haufig bewirkt, dass sich der Strom ab-
I8st, was zu einer mittleren Strahlkernausbildung und
einer nachfolgenden geringen Nutzlastverteilung
fuhrt. Dies ist unerwlinscht und ist als ,Strahlbildung"
bekannt.

[0011] Weiterhin verwenden vorbekannte Vorrich-
tungen (wie sie in Bellhouse et al beschrieben wer-
den) einen konvergenten Diusenteil stromabwarts der
Partikel enthaltenden Kassette. Dieser Teil dient als
Schnittflache zwischen dem relativ groRen Membran-
durchmesser und dem relativ kleinen Dusenhals-
durchmesser. Der gewahlte Halsdurchmesser wird
durch die gewlinschte maximale begrenzte Durch-
satzrate durch die Vorrichtung gesteuert, und der ge-
wahlte Membrandurchmesser wird durch die Not-
wendigkeit gesteuert, die Kassette leicht herstellen
zu kénnen und die erforderliche Partikeldosis aufzu-
nehmen. Somit werden bei Betatigung die Partikel
durch eine Verjingung in der Vorrichtung gezwangt.
Man glaubt, dass dies den Partikelwandabrieb ver-
grolern und die PartikelgroRe reduzieren kann und
dadurch die Beschleunigungs- und Eindringeigen-
schaften der Partikel unerwiinscht beeinflussen
kann.

[0012] Vom vorliegenden Erfinder gesponserte Ex-
perimentalforschung hat gezeigt, dass die vorbe-
kannten Vorrichtungen zwei verschiedene Arten von
Partikelverhalten erzeugen. Ergebnisse von zeitlich
gesteuerten DGV-Messungen (Doppler Global Ve-
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locimetry) werden in Fig. 2 gezeigt (siehe Kendall
MAF, Quinlan NJ, Thorpe SJ, Ainsworth RW und Bell-
house BJ (1999), ,The gas dynamics of a high speed
needlefree drug delivery system", International Sym-
posium on Shock Waves 22, Imperial College, Lon-
don, 19.-23. Juli und Quinlan NJ, Thorpe SJ und
Ainsworth RW (1999), ,Time-resolved Doppler global
velocimetry of gas-particle flows in transdermal pow-
der drug delivery", 8. Int. Conf. On Laser Anemomet-
ry-Advances and Applications, 6.-9. Sept., Universi-
tat Rom, Italien. Dies zeigt einen Querschnitt des di-
vergenten Teils einer Dise 20 und gibt die Momen-
tangeschwindigkeit der Partikel bei einer Zeit von 177
ps nach ReilRen der (nicht dargestellten) Membran
an.

[0013] Wie ersichtlich ist, werden die flihrenden
Partikel 21 in einer breiten Wolke bei einer typischen
Geschwindigkeit von 200-400 m/s zugefuhrt. Ein
schmalerer quasi gleichmaRiger Strom von Partikeln
22 folgt auf die fihrende Wolke bei 650-800 m/s; zu
beachten ist, dass das weilde kreisférmige Bild, das
auf der Ebene des Disenaustritts mittig angeordnet
ist, zusammen mit dem eingezeichneten dunklen
Schatten an seiner rechten Grenze ein durch dieses
Messverfahren erzeugtes Artefakt ist. Die flihrenden
Partikel werden mit dem transienten Startprozess im
Gasstrom assoziiert, wahrend die Hochgeschwindig-
keitspartikel in dem quasi gleichmafigen Disen-
strom mitgefihrt werden. Wie bereits erwahnt ist die
Duse in dieser vorbekannten Vorrichtung Uberweit,
was bedeutet, dass in der Dise schiefe Druckwellen
vorhanden sein werden. Das Ablésen des Hochge-
schwindigkeitspartikelstroms von den Dusenwanden
ist eine direkte Folge des druckwelleninduzierten Ab-
I6sens des Diisengasstroms aufgrund dieser Druck-
wellen. Unter erneutem Bezug auf Fig. 1 wird der
Gasstrom grob in drei Strémungsschemata unterteilt:
i) Der Startprozess (Bereich 1)
i) Druckwellenbeeinflusste Stromung (Bereich 2)
iii) Quasi gleichmaRige Uberschallstrémung (Be-
reich 3)

[0014] Die Partikelbahnen 17 werden ebenfalls in
Fig. 1 gezeigt. Wie ersichtlich ist, wird ein erheblicher
Teil der Partikel innerhalb des Startprozesses be-
schleunigt, bremst dann aber ab, wenn er die sekun-
dare Druckwelle 13 und die Kontaktflache 12 erreicht.
Man sieht, wie eine Wolkenfront 18 aus Partikeln an
Geschwindigkeit verliert, wenn sie die Dise verlasst,
wobei der Disenaustritt durch x=0 dargestellt wird.
Diese Partikel sind die Partikel, die in der anfangli-
chen Wolke mit 200-400 m/s mitgefiihrt werden, die
an der Diusenwand anliegt. Naturgemaf erzeugt der
Startprozess ein Strdmen mit groRen Schwankungen
der axialen Gasgeschwindigkeit und -dichte. Diese
werden fur die beiden wichtigsten Parameter fiir die
Partikelbeschleunigung gehalten. Es gibt auch radial
groRe Schwankungen der Gasgeschwindigkeit und
-dichte. Dieses Strémschema gilt daher als ungeeig-

net fir die Arzneimittelzufuhr, wenn gleichmaRige
Geschwindigkeiten und Verteilungen erforderlich
sind. Ein weiterer Anteil an Partikeln erreicht nicht die
sekundare Druckwelle 13, sondern wird erst durch
die schiefen Druckwellen 16 im Startprozess (in Be-
reich 1) und dann durch die sich stromaufwarts bewe-
gende schiefe Druckwelle 15 beeinflusst, welcher
den abgetrennten Strom in der Bereich 2 bildet. Die
letzte Komponente der Partikelnutzlast wird in dem
quasi gleichmaRigen Strom (Bereich 3, Partikelbah-
nen werden in der Figur nicht gezeigt) beschleunigt,
bevor sie durch die quasi gleichmaRige Druckwellen-
front 14 (in Bereich 2 ausgebildet) getrennt wird. Die-
se Beschleunigungsstrecke flhrt zur héchsten Parti-
kelgeschwindigkeit von 850 m/s, die auf einen abge-
trennten Strahl von etwa 9 mm Durchmesser be-
schrankt ist.

[0015] Es scheint, dass entgegengesetzt zur bishe-
rigen Auffassung der Startprozess nicht der Hauptbe-
schleuniger der Partikel ist, sondern vielmehr als Hin-
dernis fur Hochgeschwindigkeitspartikel wirkt. Die
Partikel, die zunachst in einer groRen Wolke austre-
ten, scheinen als Sperre fiir in dem anschlieRenden
quasi gleichmaRigem Strom mitgefiihrten Partikel zu
wirken, was zu geringeren Gesamtgeschwindigkei-
ten der Partikel fuhrt, was unerwiinscht sein kann.

[0016] Die vorliegende Erfindung ergibt sich aus der
Idee, dass, wenn man ein Mitfihren der Partikel in
dem Startprozessstrom verhindern kann, dann im
Wesentlichen alle Partikel in dem anschlieRenden
quasi gleichmaRigen Uberschallstrom mitgefiihrt
werden, was zu héheren und gleichmaRigeren Parti-
kelgeschwindigkeiten fiuhrt. Die vorliegende Erfin-
dung entscharft auch das Problem der ,Strahlbil-
dung! durch Verwenden einer im Wesentlichen kor-
rekt geweiteten Dise und das Problem des Parti-
kelabriebs durch Verzichten auf eine Konvergenz
stromabwarts der Membran.

[0017] US 5,899,880 offenbart den Oberbegriff von
Anspruch 1.

[0018] Dementsprechend wird ein Verfahren zur
Beschleunigung einer Dosis von Partikeln in einer na-
dellosen Injektionsvorrichtung mit einer Treiberkam-
mer und einem Kanalabschnitt stromabwarts der
Treiberkammer beschrieben, wobei das Verfahren
umfasst:

Offnen eines zwischen der Treiberkammer und dem
Kanalabschnitt angeordneten Verschlussmittels;
Erzeugen einer primaren Druckwelle, die sich strom-
abwarts in dem Kanalabschnitt fortbewegt;
Ausbilden eines im Wesentlichen quasi gleichmafi-
gen Fluidstroms in dem Kanalabschnitt stromauf-
warts der primaren Druckwelle; und

Mitfihren und Beschleunigen von im Wesentlichen
der gesamten Partikeldosis in dem im Wesentlichen
quasi gleichmaRigen Strom, solange die Partikel im
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Kanalabschnitt sind.

[0019] Ein Startprozess kann erzeugt werden, wenn
die primare Druckwelle das stromabwartige Ende
des Kanals erreicht. Eine sekundéare Druckwelle
kann zudem hinter der primaren Druckwelle erzeugt
werden und der quasi gleichmaRige Strom wird vor-
zugsweise stromaufwarts der sekundaren Druckwel-
le erzeugt und setzt sich nach Austreten der sekun-
daren Druckwelle aus der Vorrichtung fort.

[0020] Die vorliegende Erfindung schlief3t eine na-
dellose Injektionsvorrichtung ein, welche umfasst:
eine Treiberkammer, welche bei Gebrauch so ausge-
legt ist, dass sie eine Druckgasladung enthalt;

einen mit der Treiberkammer verbundenen Kanalab-
schnitt zur Aufnahme von Gas von dieser;

ein Verschlussmittel fir das Verhindern des Stro-
mens von Gas von der Treiberkammer zu dem Kanal-
abschnitt, bis das Verschlussmittel getffnet wird; und
einer Dosis von Partikeln, welche in der Vorrichtung
in dem Bereich des Verschlussmittels angeordnet
sind;

wobei die Vorrichtung so konstruiert und ausgelegt
ist, dass bei Offnen des Verschlussmittels eine priméa-
re Druckwelle erzeugt wird, um sich entlang des Ka-
nalabschnitts in Stromabwartsrichtung fortzubewe-
gen, und ein im Wesentlichen quasi gleichmaRiger
Gasstrom in dem Kanalabschnitt stromaufwarts der
primaren Druckwelle aufgebaut wird, wobei die Dosis
an Partikeln im Wesentlichen vollstandig in dem im
Wesentlichen quasi gleichmafliigen Strom mitgefihrt
wird, um dadurch beschleunigt und aus der Vorrich-
tung ausgestoRen zu werden.

[0021] Die Treiberkammer kann mit Gas vorbeladen
werden oder kdnnte mit einer Gasquelle verbunden
werden, die zum Laden der Treiberkammer mit
Druckgas dient. Die Treiberkammer kann durch ein
Rohr konstanter Flache gebildet werden oder kann
an ihrem stromabwarts befindlichen Ende eine Kon-
vergenz aufweisen.

[0022] Der Kanalabschnitt ist vorteilhafterweise von
konstanter Querschnittflache und die Partikel werden
brauchbar stromaufwarts des Verschlussmittels posi-
tioniert.

[0023] Vorzugsweise gibt es keinen konvergenten
Teil stromabwarts des Verschlussmittels, und es gibt
einen divergenten Teil stromaufwarts des Kanalab-
schnitts. Wenn ein solcher divergenter Teil vorgese-
hen wird, I0st die Druckwelle einen transienten Start-
prozess aus, wenn sie ihn erreicht, und auf diesen
transienten Prozess folgt ein quasi gleichmafiges
Uberschallstrémen in dem divergenten Teil.

[0024] Der Zweck des divergenten Teils ist es, die
mitgefuhrten Partikel weiter in gesteuerter Weise zu
beschleunigen. Der divergente Teil weist vorzugswei-

se ein solches Flachenverhaltnis auf, dass der Strom
durch diesen im Wesentlichen korrekt geweitet wird
und auch konturiert werden kann, um das Bilden von
schiefen Druckwellen in der Divergenz zu verhindern
und/oder um eine gleichmafige Verteilung der Parti-
kel vorzusehen.

[0025] Ein weiteres Verschlussmittel kann vorgese-
hen werden, und dieses oder das erste Verschluss-
mittel kann eine reiBbare Membran umfassen. Bei
Verwendung von zwei Verschlussmitteln werden die
Partikel vorteilhafterweise zwischen ihnen positio-
niert, und jeder Verschluss kann den gleichen oder
einen anderen Offnungsdruck haben.

[0026] Nun werden Ausflihrungen der erfindungs-
gemalen nadellosen Spritzenvorrichtung lediglich
beispielhaft unter Bezug auf die Begleitzeichnungen
beschrieben. Hierbei zeigen:

[0027] Fig. 1 zeigt schematisch ein x-t-Diagramm,
das das Stromschema einer vorbekannten Vorrich-
tung ahnlich den von Bellhouse et al beschriebenen
Vorrichtungen beschreibt;

[0028] Fig.2 =zeigt eine Querschnittansicht der
Duse und die axiale Momentangeschwindigkeit der
aus der oben erwahnten vorbekannten Vorrichtung
austretenden Partikel nach einem Stromen mit 177

MS;

[0029] Fig. 3 zeigt schematisch ein x-t-Diagramm,
welches die in einer Vorrichtung nach einer ersten er-
findungsgemaRe Ausfihrung vorhandenen Strom-
schemata beschreibt;

[0030] Fig.4 =zeigt eine schematische Quer-
schnitt-Seitenansicht einer Zielflache und einer Auf-
treffflache;

[0031] Fig. 5 zeigt eine nadellose Injektionsvorrich-
tung nach einer ersten erfindungsgemafien Ausflih-
rung in einer schematischen Querschnitt-Seitenan-
sicht;

[0032] Fig. 6 zeigt einen Teil eines schematischen
x-t-Diagramms, das das Verhalten des Startprozes-
ses in einer Vorrichtung nach einer zweiten erfin-
dungsgemafRen Ausfiihrung beschreibt, wenn das
Gas in Bereich 2 Unterschallgas ist und in Bereich 3
Uberschallgas ist;

[0033] Fig. 7 zeigt einen Teil eines schematischen
x-t-Diagramms, das das Verhalten des Startprozes-
ses in einer Vorrichtung nach einer dritten erfindungs-
gemalen Ausfihrung beschreibt, wenn das Gas in
den Bereichen 2 und 3 Unterschallgas;

[0034] Fig. 8a und Fig. 8b sind schematische Quer-
schnitt-Seitenansichten (vorher und nachher) des
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Membranbereichs eines Kanalabschnitts einer vier-
ten Ausfuhrung einer nadellosen Injektionsvorrich-
tung und zeigen eine weitere Ausgestaltung der Er-
findung, wobei der Kanalabschnitt einen vergréf3er-
ten Kanalteil aufweist, um nach Rei3en der Membran
eine konstantere Querschnittflache zu halten;

[0035] Fig. 9 zeigt eine fiinfte Ausfihrung, die eine
Abwandlung der Ausfuhrung von Fig. 5 ist, wobei die
Treiberkammer eine groRere Querschnittflache als
der Kanalabschnitt hat, wobei nur ein Teil der Vorrich-
tung gezeigt wird;

[0036] Fig. 10a, Fig. 10b und Fig. 10c sind eine
Folge von schematischen Querschnitt-Seitenansich-
ten des Membranbereichs einer sechsten Ausflih-
rung einer nadellosen Injektionsvorrichtung und zei-
gen eine andere Ausgestaltung der Erfindung im Zu-
sammenhang mit der Entstehung einer gemischten
Gas-Partikel-Wolke zwischen zwei Verschllissen in
einer Treiberkammer;

[0037] Fig.11a, Fig. 11b, Fig. 11¢c, Fig. 11d und
Eig. 11e zeigen eine siebte Ausflhrung, die eine Fol-
ge ahnlich zu Fig. 10 betreffen, wobei aber die Berst-
driicke und die Zeitpunkte des Partikelmitfiihrens an-
ders sind;

[0038] Fig. 12a, Fig. 12b und Fig. 12¢c sind eine
Folge von schematischen Querschnitt-Seitenansich-

ten des Membranbereichs einer achten Ausflihrung
und zeigen die Verwendung eines Transferkanals
und einer separaten zerreilbaren Membran, um eine
gemischte Gas-Partikel-Wolke zwischen zwei Ver-
schlussen in der Treiberkammer zu erzeugen; und

[0039] Fig. 13a, Fig. 13b und Fig. 13c sind Folgen
schematischer Querschnitt-Seitenansichten des

Membranbereichs einer Abwandlung der achten
Ausfihrung, bei der der Transferkanal in dem strom-
aufwarts befindlichen Verschlussmittel angeordnet
ist.

Ausfuhrung 1

[0040] Die erste erfindungsgemale Ausflhrung ist
eine druckluftbetriebene Einwegvorrichtung und wird
schematisch in Fig. 5 gezeigt. Die Vorrichtung kénn-
te aber wieder verwendbar sein und/oder durch ein
anderes Fluid als Luft, zum Beispiel durch Helium,
Stickstoff oder ein Gemisch von Gasen betrieben
werden. Die Wahl des Gases kann zum Abstimmen
der Leistung der Vorrichtung genutzt werden. Ver-
schiedene Gase oder Gasgemische liefern verschie-
dene quasi gleichmalige Gasgeschwindigkeiten in
der gleichen Vorrichtung, und daher kann die Zielpar-
tikelgeschwindigkeit durch eine geeignete Treiber-
gaswahl genau gesteuert werden.

[0041] Die Vorrichtung umfasst eine langliche, rohr-

férmige Treiberkammer 51, die an einem zylindri-
schen Kanalabschnitt (oder StoR3rohr) 52 mit glei-
chem Durchmesser wie Treiberkammer 51 ange-
bracht ist. In dieser Ausfiihrung hat jedes Rohr einen
Durchmesser von 6 mm, aber allgemein kdnnen die
Durchmesser unterschiedlich ausfallen und kénnen
von jeder praktischen Grofie sein.

[0042] In dieser Ausfiihrung weist die Treiberkam-
mer 51 eine Lange L, von 65 mm auf und der Kanal-
abschnitt 52 hat eine Léange L, von 30 mm. Andere
Langen sind mdglich, und bei der Beeinflussung der
Leistung der Vorrichtung wird die Festlegung der
Langen sogar fir wichtig gehalten (siehe spater).

[0043] An der Schnittstelle zwischen der Treiber-
kammer 51 und dem Kanalabschnitt 52 befindet sich
eine zerreiRbare Membran 53. Die Membran 53 ist
von der in Bellhouse et al beschriebenen Art und reif3t
typischerweise bei einer Druckdifferenz Uber dieser
in einem Bereich von etwa 5 bis 20 Bar, vorzugswei-
se 10 bis 15 Bar. Der Berstdruck ist ein wichtiger Pa-
rameter der Vorrichtung, doch kénnten auch andere
Berstdriicke abhangig von den erwiinschten Ergeb-
nissen verwendet werden. Die Steuerung des Berst-
prozesses kann fiur das Mischen und die Strom-
gleichmafigkeit wichtig sein und kann durch vorheri-
ges Einkerben oder Einritzen der Membran, vorzugs-
weise entlang radialer Linien, entlang welcher der
Riss sich ausbreitet, verbessert werden. Dies erzeugt
eine symmetrischere Membranéffnung, die wieder-
um eine symmetrischere Partikelverteilung auf der
Zielebene bieten kann.

[0044] Das stromabwarts befindliche Ende des Ka-
nalabschnitts 52 ist in dieser Ausfuhrung mit einer
konturierten divergenten Dise 54 versehen. Die
Dise 54 weist ein Flachenverhaltnis A /A, auf, so
dass sich in ihr ein korrekt geweitetes Stréomen ein-
stellt, wenn die Membran 53 birst und die Treiber-
kammer 51 ablasst. In der Praxis konnte dieses Ver-
haltnis (A,/A,) von 1 bis 50 reichen. Wie dargestellt
hat die konturierte Diise 54 eine konische Form mit
einem Halbwinkel, der nicht so steil ist, dass er eine
Strdmungstrennung bewirkt. Halbwinkel bis zu 15°
koénnten in der Praxis eingesetzt werden, und es hat
sich gezeigt, dass 6° zufrieden stellend ist. Die diver-
gente Dise 54 konnte andere Formen einnehmen
und ist fur die vorliegende Erfindung eigentlich nicht
wesentlich.

[0045] Die Treiberkammer 51 ist an ihrem stromauf-
warts befindliche Ende mit einem Speicher 55 mit
Druckgas (in diesem Fall Luft) durch ein Zapfloch 56
kleinen Durchmessers verbunden. Andere Gase
oder Gasgemische, die steril und leicht erhaltlich
sind, wie Helium, Stickstoff, Argon oder CO,, sind
ebenfalls geeignet. Der Gasdruck in dem Speicher 55
sollte ausreichen, damit das Gas in die Treiberkam-
mer 51 gelangen und die Membran 53 zum Bersten
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bringen kann. In dieser Ausfiihrung ist der Gasdruck
60 Bar, kdnnte aber abhangig von dem Membran-
berstdruck héher oder niedriger sein. Ferner kdnnten
Beaufschlagungsmittel (beispielsweise Sprengla-
dungen) verwendet werden, um Gas in die Treiber-
kammer 51 abzulassen.

[0046] Der Speicher 55 kann mit dem Zapfloch 56 in
Ublicher Weise verbunden sein (beispielsweise mit
einem in der Figur gezeigten Ventil 57), so dass ein
Gasstrom vom Speicher 55 zur Treiberkammer 51
bei Bedarf ausgeldst werden kann. In dieser Ausfih-
rung weist das Zapfloch 56 einen Durchmesser von
0,4 mm auf. Dies entkuppelt effektiv den Speicher 55
und die Treiberkammer 51 wahrend des Zeitraums
des Vorrichtungsbetriebs (eine Erlauterung zur Ent-
kupplung findet sich nachstehend). Wenn groRere
Lécher verwendet werden, wirde eine vollstandige
Entkupplung nicht hergestellt werden und der Ge-
samtdruck P, in der Treiberkammer 51 kdnnte an-
steigen, wenn die Vorrichtung betétigt wird (bei Ent-
kuppeln bleibt der Gesamtdruck konstant).

[0047] Als weitere Alternative kdnnte die Treiber-
kammer 51 mit Druckgas vorbeladen werden und es
koénnte auf den Speicher 55 verzichtet werden. Bei ei-
ner solchen Anordnung kénnte die Membran 53 me-
chanisch durchstochen werden, um die Vorrichtung
zu betatigen.

[0048] Die zu beschleunigenden Partikel 58 sind in
dieser Ausfuhrung zunachst in der Treiberkammer 51
in dem Bereich der zerreiflbaren Membran 53 ange-
ordnet. Die Partikel 58 missen anfangs nicht unbe-
dingt benachbart zur Membran 53 angeordnet sein.
Wenn sie zunachst an anderer Stelle in der Treiber-
kammer 51 angeordnet sind, werden sie in dem tran-
sienten Startvorgang nicht mitgerissen und die Erfin-
dung sollte immer noch funktionieren. Ferner kénn-
ten die Partikel 58 benachbart zur stromabwarts lie-
genden Seite der Membran 53 angeordnet sein und
die Vorrichtung sollte immer noch funktionieren.

[0049] Die Funktionsweise dieser Vorrichtung wird
durch das x-t-Diagramm in Fig. 3 schematisch ge-
zeigt, wobei t=0 einem Membranbersten entspricht.
Wenn das Speicherventil 57 gedffnet wird, stromt
Gas von dem Speicher 55 Uber das Zapfloch 56 zu
der Treiberkammer 51, bis in der Treiberkammer 51
der Membranberstdruck erreicht ist. Dadurch wird bei
Bersten der Membran 53 eine Druckwelle 31 erzeugt,
die sich den Kanalabschnitt 52 hinab stromabwarts
fortsetzt. Nach einer charakteristischen Druckwellen-
bildungsstrecke, bewegt sich die Druckwelle 31 vor
der Kontaktflache 32 bei konstanter Geschwindigkeit
fort. Die Kontaktflache 32 folgt dicht hinter der Druck-
welle 31 und die Partikel 33 folgen hinter dieser. Es
koénnen drei Strombereiche ausgemacht werden:

i) bewegungsloses Gas vor der Druckwelle 31

(Bereich 1)

i) Gas zwischen der Druckwelle 31 und der Kon-
taktflache 32 (Bereich 2)
iii) Gas zwischen der Kontaktflache 32 und den
Partikeln 33 (Bereich 3)

[0050] Der Abstand zwischen den Partikeln 33 und
der Kontaktflache 32 nimmt aufgrund der langsame-
ren Beschleunigung der Partikel verglichen mit dem
Gas im Verlauf der Zeit zunachst zu. Die Funktion
des Kanalabschnitts 52 ist es, einen Abstand zu bie-
ten, Uber den sich die Druckwelle 31 und die Kontakt-
flache 32 bilden kénnen, so dass die Trennung zwi-
schen der Druckwelle 31 (was den Startprozess am
Ubergang zwischen dem Kanal 52 und der divergen-
ten Dise 54 einleitet), d.h. der ,Disenstart"-Position
in Fig. 3, und den Partikeln 33 zunimmt. Die Momen-
tanverzdgerungszeit t, (die Zeit zwischen der Einlei-
tung des Startprozesses und dem Erreichen der Di-
vergenz 54 durch die Partikel) ist eine Funktion der
Partikelgrofte und der Gasart, wobei groflere und
dichtere Partikel starker verzogert werden.

[0051] Gleichzeitig mit Obigem bewegt sich eine
erste (u-a)-Expansionswelle 34 bei einer konstanten
Geschwindigkeit (zunachst die Geschwindigkeit von
Schall in Gas, a) von dem Ort der geborstenen Mem-
bran 53 stromaufwarts, bis sie das Zapfloch 56 er-
reicht. Hier wird sie als eine (u+a)-Welle 36 stromab-
warts reflektiert, wo sie beschleunigt, bis sie schlief3-
lich durch die Duse 54 austritt. Die Gasgeschwindig-
keit in Richtung stromabwarts wird mit u bezeichnet
und die lokale Geschwindigkeit von Schall in Gas
wird mit a bezeichnet. Weitere (u-a)-Expansionswel-
len werden erzeugt und das Ergebnis ist ein in Eig. 3
gezeigter unregelmaliger Expansionsfacher.

[0052] Wenn sich die Druckwelle 31 durch das Rohr
in Bereich 2 bewegt, dient sie zum Vorbewegen des
bewegungslosen Gases in Bereich 1 hin in Bereich 2
und erhitzt das Gas, auf das sie einwirkt, wobei des-
sen Temperatur und Dichte ansteigen. Dies ist der so
genannte ,StofRerhitzungs"-Prozess.

[0053] Wenn die Druckwelle 31 den Anfang der di-
vergenten Dise 54 erreicht, wird der Startprozess
eingeleitet und eine zweite (u-a)-Welle am Ubergang
zwischen der konstanten Flache 52 und der Diver-
genz 54 erzeugt. In der Ausflhrung von Fig. 3 ist das
Treibergas so und der Druck ausreichend hoch, so
dass die Mach-Zahl des Gases in beiden Bereichen
2 und 3 Uber 1 liegt. Diese zweite (u-a)-Welle 35 setzt
sich entlang der Dise 54 relativ langsam stromab-
warts fort und wird schneller, sobald die Kontaktfla-
che 32 sie Uberholt hat. Dies tritt ein, da das Gas vor
der Kontaktflache 32 in Bereich 2 durch das Durch-
laufen der Druckwelle schockerhitzt wurde und daher
eine hohere Temperatur und Schallgeschwindigkeit
hat als das Gas hinter der Kontaktflache 32 in Be-
reich 3. Das Gas in Bereich 3 wurde durch die Expan-
sionswelle 34 gekihlt. Wenn daher die zweite
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(u-a)-Welle 35 von der Kontaktflache 32 uberholt
wird, beschleunigt sie stromabwarts, da der Wert von
a plotzlich fallt (wogegen der Wert der Geschwindig-
keit u quer Uber die Kontaktflache 32 ausgeglichen
ist). Die Schockerhitzungs- und Expansionsabkiihl-
prozesse sind daher beim Einddmmen und Be-
schleunigen des Startprozesses aus dieser Vorrich-
tung vorteilhaft.

[0054] Wenn sich die Druckwelle 31 in dem diver-
genten Abschnitt fortpflanzt, stellt sich ein komplexes
System von (u-a)-Wellen ein. Dieses System von
Wellen 37 ist in diesem Beispiel stromabwarts der
(u-a)-Welle 35. Die Wellen 37 missen dem Strom
stromaufwarts der Druckwelle 31 und dem quasi
gleichméaRigen Uberschallstrom in der divergenten
Dise 54 entsprechen. Dieses System von Wellen 37
vereinigt sich im Allgemeinen, um eine sekundare
Druckwelle 38 zu bilden. Wie in Fig. 3 gezeigt wird,
kann die zweite (u-a)-Welle 35 und das stromabwar-
tige System von Wellen 37 und 38 in den Bereich 3
eindringen.

[0055] Die Lange L, des Kanalabschnitts 52 wird so
gewahlt, dass der Grofiteil der Partikelwolke 33 in
dem divergenten Kanal 54 durch einen quasi gleich-
maRigen Uberschallstrom beschleunigt wird. Dies
kann durch Gewahrleisten, dass die sekundare
Druckwelle 38 vorausgeht und den divergenten Ka-
nal vor der Partikelwolke verlasst, verwirklicht wer-
den. Der quasi gleichmaRige Strom ist im Wesentli-
chen ein gleichmaRiger Strom und ist insbesondere
in dieser Anwendung ein Strom, der im Wesentlichen
frei von Druckwellen ist. Expansionswellen (bei-
spielsweise (u-a)-Welle 35) konnen in diesem quasi
gleichmafigen Strom vorhanden sein.

[0056] Die Vorrichtung ist mit anderen Worten so
angeordnet, dass die endgiiltige Verzdégerungszeit t;
(die Zeit zwischen der sekundaren Druckwelle 38 und
dem Kopf der Partikelwolke 33) positiv ist.

[0057] Weiterhin ist die Lange L, des Kanalab-
schnitts 52 ebenfalls wichtig, da die Partikel 33 um so
starker beschleunigt werden und sich der Gasge-
schwindigkeit ndhern, je langer diese ist. Das Gas im
Bereich 3 hat eine gleichmalige Dichte und Ge-
schwindigkeit, so dass die Partikel 33 aufgrund der
Differenz zwischen ihrer Geschwindigkeit und der
des Gases eine gleichmafige Beschleunigung erfah-
ren.

[0058] Eine grofle Lange L, wiirde theoretisch zu
Partikelgeschwindigkeiten nahe der Gasgeschwin-
digkeit fuhren. In der Praxis bringt aber eine Zunah-
me der Lange L, Gber einen gewissen Punkt aufgrund
der Stofddampfung und der sich naher zur Druckwelle
31 bewegenden Kontaktflache 32 infolge eines
Grenzschichtwachstums an den Kanalwanden ein
kleiner werdendes Ergebnis. Es gibt daher eine opti-

male Kanallange L, die auch von anderen Parame-
tern (beispielsweise der Treibergasart und dem
Druck) und anderen Beschrankungen des Systems
abhéangt.

[0059] Die Léange L, der Treiberkammer 51 wird so
gewahlt, dass die Partikel 58 aus der Vorrichtung ge-
treten sind, bevor die reflektierte Expansionswelle 36
aus der Vorrichtung tritt. Die Lange wird mit anderen
Worten vorzugsweise so gewahlt, dass die reflektier-
te Expansionswelle 36 nominell nicht den Grofteil
der Partikelwolke 33 Uberholt. Diese Lange muss ide-
alerweise langer sein, wenn in der Treiberkammer
leichte Gase (z.B. Helium) verwendet werden, die
eine hohere Schallgeschwindigkeit haben. Dadurch
grenzt die zeitliche Grenze zwischen dem Punkt, da
die Druckwelle 38 an dem divergenten Disenaustritt
ankommt (was effektiv den Startprozess beendet),
und dem Punkt, da die reflektierte erste (u-a)-Welle
36 am Dusenaustritt ankommt, ein Schema eines
sauberen, quasi gleichmafigen Stroms ein. Es wer-
den im Wesentlichen alle Partikel 58 in diesem Sche-
ma eines sauberen Stroms mitgefiihrt (das an ande-
rer Stelle als Partikel "zufuhrfenster" bezeichnet
wird).

[0060] Bei Betatigung bewirkt das Zapfloch 56 ein
allmahliches Fuillen der Treiberkammer 51, bis der
Membranberstdruck erreicht ist. Das Zapfloch 56
(das durch eine Offnungsplatte gebildet werden
kénnte) soll sicherstellen, dass wahrend des Ablass-
vorgangs eine vernachlassigbare Gasmenge aus
dem Speicher 55 in die Treiberkammer 51 entwei-
chen kann. Das Zapfloch 56 erzeugt daher effektiv
eine Endwandbedingung und hat die Wirkung des
Entkuppelns des Speichers 55 vom Strémsystem.
Dadurch bleibt der statische Druck P, in der Trei-
berkammer 51 wahrend der Zeit, da die Partikel be-
schleunigt werden, im Wesentlichen konstant. In die-
ser Ausfuhrung ist der Druck Py, in der Treiberkam-
mer 51 der Membranberstdruck. Der anfanglich am
Dusenaustritt vorliegende atmospharische (oder Um-
gebungs-)Austrittsdruck wird durch P, bezeichnet.
Das Verhaltnis P,/P, (P, ist der statische Druck im
Bereich 3) wird Uber analytische Gleichungen dem
Verhaltnis A/A_ angepasst, um einen quasi gleichmé-
Rigen, korrekt geweiteten Strom durch den Dusenab-
schnitt 54 sicherzustellen. Da der Gesamtdruck kon-
stant ist, wird die DUse 54 fur die Dauer des Partikel-
zufuhrfensters korrekt geweitet, was tiber im Wesent-
lichen die gesamte Betatigungsdauer zu einem anlie-
genden Stromen fihrt. Der Strom ist daher sauber
und im dem Zeitraum, in dem die Partikel 58 mitge-
fuhrt werden, anliegend. Die obige Beschreibung be-
trifft eine korrekt geweitete Dise. Das System ist
aber robust, und Experimente haben gezeigt, dass
ein im Wesentlichen sauberer und anliegender Strom
auch bei einer zu wenig geweiteten Dlse oder sogar
einer zu stark geweiteten Dlse erhalten werden
kann. Dennoch wird eine korrekt geweitete Diise be-
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vorzugt.

[0061] Durch das Zapfloch 56 lasst sich die Vorrich-
tung auch leichter dampfen, da es die Gasstromrate
aus dem Speicher 55 beschrankt.

[0062] Es wird angenommen, dass ein Sicherstel-
len, dass die Partikel 58 in dem quasi gleichmafigen
Strom mitgefiihrt werden, einen weiteren Vorteil bie-
tet. Wenn ein Strom auf einen flachen Bereich 41 (in
diesem Fall die Haut oder anderes Gewebe) auftrifft,
wird ein ,Auftreffbereich" (siehe Fig. 4) gebildet. Die-
ser Bereich umfasst eine Stagnationsblase 42, wel-
che dazu dient, die Geschwindigkeit der Partikel 58
zu reduzieren, wenn sie sich der Oberflache der Haut
41 nahern. Idealerweise wird der Disenaustritt durch
einen Abstandshalter (in Fig. 4 nicht dargestellt) bei
einem vorbestimmten Abstand zur Zielebene gehal-
ten. Der von Bereich 3 in dem divergenten Kanal ge-
weitete quasi gleichmaBige Strom ist ein Uberschall-
strom und wird in dem Auftreffbereich durch eine
Druckwelle 43 abgebremst. Bei korrekt geweiteter di-
vergenter Diise bildet dieser Uberschallstrom einen
Parallelstrahl am Austritt und erzeugt dadurch eine
im Auftreffbereich im Wesentlichen senkrechte
Druckwelle 43. Dieser gesteuerte Auftreffbereich ge-
wahrleistet, dass die Arzneistoffpartikel 58 von der
Strahimittellinie zu den AufRenkanten gleichmafige
Geschwindigkeiten wahren, wenn sie nach Passie-
ren der Druckwelle und vor Auftreffen auf die Haut
oder auf ein Gewebeziel langsamer werden.

Ausfiihrung 2

[0063] In der obigen Ausflihrung ist der Gasstrom in
den beiden Bereichen 2 und 3 ein Uberschallstrom
(d.h. er hat eine Machzahl M > 1). Zu beachten ist
aber, dass die Vorrichtung auch funktioniert, wenn
das Gas im Bereich 2 eine Mach-Zahl unter 1 hat. In
diesem Fall wird die Natur des Startprozesses gean-
dert, wie in Fig. 6 gezeigt wird, wo identische Be-
zugszeichen dhnlichen Merkmalen entsprechen. Hier
bewegt sich die (u-a)-Welle 35 anfangs stromauf-
warts fort (da u jetzt kleiner als a ist). Diese (u-a)-Wel-
le 35 und folgende (u-a)-Wellen 37 werden an der
Kontaktflache 32 reflektiert und jeweils als (u+a) bzw.
(u-a)-Wellen ubertragen (nur die Ubertragenen
(u-a)-Wellen werden in Fig. 6 gezeigt). Das komple-
xe System aus Wellen 37 vereint sich, um wieder
eine sekundare Druckwelle 38 zu bilden.

[0064] Daher ist die Nettowirkung von M<1 im Be-
reich 2 eine Verschiebung der Ankunftszeit am Du-
senaustritt der sekundaren Druckwelle 38 (was effek-
tiv den Startprozess beendet). Dies ist durch Verglei-
chen der Fig. 3 und Fig. 6 ersichtlich, wo die Druck-
welle 38 in Eig. 6 spater als in Eig. 3 ankommt, was
in Eig. 6 einen reduzierten Wert t; ergibt. Dies andert
einfach die Dauer des begrenzten Schemas des sau-
beren Strémens (das Zufuhrfenster) zwischen Ein-

treffen der sekundaren Druckwelle 38 und Eintreffen
der ersten reflektierten (u-a)-Welle 36 (in Fig. 6 nicht
dargestellt).

Ausfihrung 3

[0065] Eine weitere Mdglichkeit fir den Vorrich-
tungsbetrieb ergibt sich, wenn das Strémen in Be-
reich 3 eine Mach-Zahl von unter 1 hat.

[0066] Wenn das angetriebene Gas Luft ist und der
Treiberkanal 51 zunachst mit:
« Luft (oder Stickstoff oder anderen Gasen mit ver-
haltnismaRig hohen Molekulargewichten) mit ei-
nem Verschlussmittel, das bei einem hinreichend
niedrigen Druck bricht, oder
« einer anderen Gasart als Luft mit einer héheren
Schallgeschwindigkeit als Luft

versehen wird, dann kann der Strom in Bereich 3
eine Mach-Zahl unter 1 haben (siehe Fig. 7). In die-
ser dritten Ausfiihrung expandiert das Gas in Bereich
3 uber einen zweiten ungleichmaRigen Expansions-
facher 71, der zu Beginn des divergenten Abschnitts
54 der Duse eingeleitet wird, zu Mach 1, solange der
Treibergesamtdruck ber einem kritischen Wert liegt.
Dieser Expansionsfacher 71 bringt das Gas am
stromaufwarts liegenden Ende des divergenten Ab-
schnitts 54 auf Schallgeschwindigkeit. Dieses Schall-
gas expandiert dann quasi gleichmaRig als Uber-
schallstrom im divergenten Abschnitt, wie in den bei-
den vorherigen Ausfihrungen beschrieben wird. Fer-
ner ist der in den friiheren Ausflihrungen beschriebe-
ne Startprozess vorhanden, wobei die Einzelheiten
davon abhangen, ob der Strom in Bereich 2 grofier
oder kleiner als Mach 1 ist. Der Strom in Bereich 2 ist
in Fig. 7 ein Unterschallstrom. Dadurch wird ein Zu-
fuhrfenster eines quasi gleichmaRigen Stroms, der
im Wesentlichen korrekt expandiert und gleichférmig
ist, verwirklicht, in dem die Arzneistoffpartikel-Nutz-
last nominell mitgefihrt wird.

Ausfuhrung 4

[0067] Es wurde festgestellt, dass die Vorrichtung
auf die Membrandffnungsflache recht empfindlich re-
agiert. Dadurch ist es wiinschenswert, dass die Mem-
bran 53 nach Bersten (oder jeder andere geeignete
Verschluss nach Offnen) eine Flache bieten sollte,
die im Wesentlichen identisch zu der Flache des Ka-
nalabschnitts 52 ist. Ein Beispiel einer Vorrichtung,
die dies verwirklicht, wird in den Fig. 8a und Fig. 8b
gezeigt. Fig. 8a zeigt die Situation vor dem Reilen.
Ein ringférmiger Kanal 81 ist benachbart zur stromab-
warts liegenden Seite der Membran 53 (die in Fig. 8
gestrichelt gezeigt ist, aber tatsachlich nicht pords ist)
angeordnet, so dass bei Bersten der Membran 53 die
dem Gasstrom gebotene Flache im Wesentlichen
konstant ist (siehe Fig. 8b). Wenn die gebotene Fla-
che kleiner ist, kommt es zu einer Verengung im
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Strom, was zu unerwiinschter Gasdynamik fiihrt, bei-
spielsweise der Erzeugung einer stetigen Expansion
und von Strémungsstérungen.

Ausflihrung 5

[0068] In den obigen Ausfiihrungen wird die Treiber-
kammer 51 mit der gleichen Flache wie der Kanalab-
schnitt 52 gezeigt. Die Treiberkammer 51 kdénnte
aber so konstruiert sein, dass sie eine grofliere Fla-
che als der Kanalabschnitt 52 hat. Dies wird in Fig. 9
gezeigt. Eine solche Konstruktion verursacht einen
schwacheren ungleichmafligen Expansionsfacher 30
und daher eine schwachere reflektierte (u+a)-Welle
36. Die durch die grofere Treiberkammer-Quer-
schnittflache verursachten schwéacheren Expansi-
onswellen fuhren zu einer kleineren Beeintrachtigung
der Beschleunigung der Partikel 58, wenn diese Wel-
len einige der Partikel vor dem Eindringen in Hautge-
webe oder ein Ziel einholen.

[0069] Weiterhin macht diese Konstruktion die Vor-
richtung weniger empfindlich gegeniiber Schwankun-
gen der Membranéffnungsflache. Zu beachten ist,
dass die Treiberkammer A, vorzugsweise nicht klei-
ner als die Kanalabschnittflache A, ist, da dies effektiv
zu einer Divergenz an der Membran flhren wirde.
Dies wirde Wellen an dem Punkt erzeugen, an dem
die Partikel starten, und daher ware es unwahr-
scheinlich, dass sie den transienten Startvorgang
aus der Duse austreten lassen, bevor die Partikel 58
in dem Gasstrom mitgefiihrt werden.

Ausflihrung 6

[0070] Eine weitere mdgliche Ausgestaltung der Er-
findung zur Verbesserung des Partikelmischens wird
nun beschrieben. Eig. 10a zeigt eine Vorrichtung mit
zwei Membranen (101, 102). Die Partikel 58 befinden
sich zunachst zwischen den beiden Membranen in
der Treiberkammer 51. Die Membrane sind so aufge-
baut, dass sie verschiedene Berstdriicke haben, wo-
bei die stromaufwartige Membran 101 einen niedri-
geren Berstdruck als die stromabwartige Membran
102 hat. Wenn die Treiberkammer 51 gefilllt ist und
der stromaufwartige Berstdruck erreicht ist, rei3t die
erste Membran 101 (siehe Fig. 10b), in welcher Zeit
ein Gasstrom 103 in das Volumen abgelassen wird,
in dem die Partikel 58 zurliickgehalten werden. Man
glaubt, dass dieser Strahl 103 das Mischen des Ga-
ses und der Partikel verursacht, so dass eine
Gas-Partikel-Wolke gebildet wird, die recht gleichma-
Rig ist (siehe Fig. 10c). Wenn die stromabwarts be-
findliche Membran 102 bei einem hoheren Druck
birst, sind dadurch die Partikel 58 bereit in einer Wol-
ke mitgefiihrt und es wird eine gleichmaRigere Vertei-
lung von Partikeln erhalten. Die durch die Differenz
des Berstdrucks der beiden Membrane verursachte
Verzdgerungszeit reicht aus, um ein Gas-Partikel-Mi-
schen und eine Wolkenbildung zuzulassen und da-

durch mégliche Wirkungen von Schwerkraft oder An-
ziehungskraft zwischen den Partikeln zu Gberwinden,
die die Partikel veranlassen, sich vor dem Reif3en der
stromabwarts befindlichen Membran 102 zu verdich-
ten (z.B. am niedrigsten Punkt in der Vorrichtung).
Vorteilhafterweise sollte ein Abstand (z.B. ein Ab-
stand, der groRer als ein Membranradius ist) die bei-
den Membrane trennen, um ein sauberes Membran-
bersten und ein gutes Mischen zu erméglichen.

[0071] Als weitere Abwandlung kdénnten sich die
Partikel 58 anfangs stromaufwarts der stromaufwarti-
gen Membran 101 befinden. Wenn die stromaufwarts
liegende Membran 101 reif3t, tragt das in den Raum
zwischen den Membranen strémende Gas die Parti-
kel 58 mit sich und dadurch wird Mischen erzeugt, um
in gleicher Weise wie oben beschrieben eine Wolke
Zu erzeugen.

Ausfuhrung 7

[0072] Nun wird unter Bezug auf die Fig. 11a bis
Fig. 11e ein weiteres mogliches Partikelmitfihrkon-
zept beschrieben. Die Partikel 58 sind erneut zu-
nachst zwischen den beiden Membranen angeord-
net, doch weist die stromaufwartige Membran 111
jetzt einen hdheren Berstdruck als die stromabwarti-
ge Membran 112 auf (siehe Eiq. 11a). Wenn die
stromaufwartige Membran 111 in einer kurzen, aber
endlichen Zeit reif3t, mischt ein Gasstrom 113 die
Partikel, wahrend er das Volumen flllt, und erhoht
den lokalen Druck (siehe Fig. 11b und Fig. 11¢). Die
stromabwartige Membran 112 reil3t infolge ihres
niedrigeren Berstdrucks wahrend oder unmittelbar
nach dem Berstzeitpunkt der stromaufwartigen Mem-
bran 111. Der durch diesen Prozess erzeugte neue
Strahl 114 (siehe Fig. 11d) ist schwacher als der
Strahl 113, und diese Membran 112 6ffnet tber eine
kiirzere Berstzeit als die Membran 111 und fihrt zu
einem gesteuerteren Mitfihrprozess (die Berstzeit
wird zum Teil durch den unnétigen Druckiberschuss
bestimmt, der beim Offnen der Membran vorhanden
ist).

Ausfihrung 8

[0073] Die Fig. 12a bis Fig. 12c zeigen Phasen des
Betriebs einer achten Ausflhrung der Erfindung, die
dafir ausgelegt ist, das Partikelmischen zu unterstit-
zen.

[0074] Wie in Fig. 12a ersichtlich ist, ist ein Trans-
ferkanal 121 vorgesehen, um einen Gaskanal zu er-
zeugen, der den Treiberkanal mit dem Volumen zwi-
schen den beiden Membranen 123 und 124 verbin-
det. Der Transferkanal ist selbst mit einer Membran
122 versehen, welche idealerweise einen niedrigeren
Berstdruck als die Membran 123 aufweist.

[0075] Bei Betrieb wird Gas zur Treiberkammer ge-
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leitet und dringt in den Transferkanal. Die Membran
122 reill}t, wenn das Gas seinen vorbestimmten
Berstwert erreicht. Wenn die Membran 122 reil3t, be-
wegt sich das Gas entlang des Transferkanals und
stromt in den Raum zwischen den Membranen 123
und 124 (siehe Fig. 12b). Dies bewirkt ein Mischen
des Gases und der Partikel 58, so dass eine Wolke
aus Gas und Partikeln zwischen den Membranen er-
zeugt wird. Die Membran 123 birst dann ebenso wie
die Membran 124, wobei der Zeitpunkt durch die re-
lativen Berstdriicke bestimmt wird. Es ist ersichtlich,
dass der Transferkanal dazu dient, einen Gasstrahl in
das Volumen der Partikel zu liefern, um Mischen zu
verursachen, bevor die Membrane 123 und 124 ge-
borsten werden.

[0076] Die Membran 122 ist nicht wesentlich und
kann weggelassen werden, vor allem wenn der
Transferkanal einen sehr kleinen Querschnitt hat, so
dass er effektiv vom Treiberkanal 51 entkuppelt ist.

[0077] Allgemein ist es erforderlich, dass der Trans-
ferkanal 121 eine kleinere Querschnittflache als der
Treiberkanal 51 hat, um sicherzustellen, dass das
Treibergas nicht ganz die Membran 123 umgeht, in-
dem es vollstdndig den Transferkanal 121 hinunter
stromt. Ferner kann die Membran 122 einen etwas
héheren oder den gleichen Berstdruck wie die Mem-
bran 123 haben. In diesem Fall wird der durch den
Transferkanal 121 erzeugte seitliche Strahl kurz nach
oder zum gleichen Zeitpunkt erzeugt, da der Strahl
durch das Offnen der Membran 123 gebildet wird.

[0078] Es kdnnen ein oder mehrere Transferkanale
121 in der Vorrichtung vorgesehen werden und es
kénnen einer oder einige dieser Transferkanale so
geleitet werden, dass seitliche Strahle in Volumen
vorgesehen werden, die zunachst keine Partikel ent-
halten.

[0079] Inden Fig. 13a bis Fig. 13c der Begleitzeich-
nungen wird eine bevorzugte Abwandlung des Obi-
gen gezeigt. Bei dieser Abwandlung besteht der
Transferkanal aus einer kleinen Offnung 134 in dem
stromaufwarts befindlichen Verschlussmittel 131.
Wenn auf das stromaufwarts liegende Verschlussmit-
tel 131 ein Gasdruck ausgeUibt wird, wird dadurch ein
Teil Gas 133 durch die kleine Offnung 134 geleitet,
welche als Transferkanal vor dem Bersten der Mem-
bran dient. Dies bewirkt einen ahnlichen Mischeffekt
wie er durch die separaten, rohrférmigen Transferka-
nale erzeugt wird.

[0080] Die stromaufwarts befindliche Membran 131
hat eine Offnung 134 mit einer so kleinen GréRe,
dass ein Entweichen von Partikeln verhindert wird.
Die Offnung ist vorzugsweise kreisférmig und an der
stromaufwarts befindlichen Membran 131 mittig an-
geordnet. Alternativ kann der Transferkanal durch
eine Membran vorgesehen werden, die eingeritzt ist,

so dass sie in zwei Stufen birst; ein mittig eingeritzter
Teil wirde zuerst reiRen, um einen Gasstrahl 133 in
das Volumen zwischen den beiden Membranen ein-
dringen zu lassen, und dann reif3t der Rest der Mem-
bran, was das Ausbilden eines quasi gleichmaRigen
Gasstroms zulasst.

[0081] Der Transferkanal 134 kann idealerweise
durch ein oder mehrere Nadelstiche in die Membran
131 vorgesehen werden, oder der mittlere Teil der
Membran kann aus einer Reihe blattartiger Klappen
bestehen, die sich 6ffnen, wenn auf diese ein Gas-
druck ausgeubt wird. Jedes Mittel, das Gas in das Vo-
lumen zwischen der stromaufwarts und der stromab-
warts befindlichen Membran eindringen lasst, bevor
die stromaufwarts befindliche Membran vollstandig
reifdt, ist geeignet.

[0082] Auch wenn in der obigen Beschreibung das
Verschlussmittel die Form einer reiRbaren Membran
angenommen hat, kdnnten alternativ alle anderen
geeigneten, schnell 6ffenbaren Verschlussmittel ver-
wendet werden, beispielsweise eine Nicht-Memb-
ran-Kassette.

[0083] Die divergente Diise 54 kdnnte ein einfaches
Profil haben bzw. ein Profil, das so konturiert ist, dass
der Disengasstrom gleichmaRig und frei von schie-
fen Druckwellen ist. In diesem Fall bewirkt der paral-
lele und gleichmaRige Disenaustrittstrom auch eine
nominell flache auftreffende Druckwelle und einen
gleichmaligeren Auftreffbereich.

[0084] Die Erfindung arbeitet immer noch zufrieden
stellend, wenn auf die divergente Duse 54 vollstandig
verzichtet wird. In einem solchen Fall wird das Gas
am stromabwarts befindlichen Ende des Kanalab-
schnitts 52 einer schnellen Expansion unterzogen.
Dieser Fall ist gleichwertig mit einem Betrieb mit zu
weiter DUse mit einem Startprozess im stromabwarti-
gen freien Strahl, der analog zu dem obigen Startpro-
zess ist. Dadurch wird ein wie immer gearteter Start-
prozess selbst bei Fehlen einer divergenten Duise er-
zeugt und das Konzept der Erfindung ist auch noch
bei Vorrichtungen anwendbar, die keine divergente
Duse aufweisen.

Patentanspriiche

1. Nadellose Injektionsvorrichtung mit:

einer Treiberkammer (51), welche bei Gebrauch so
ausgelegt ist, dass sie eine Druckgasladung enthalt;
einem mit der Treiberkammer (51) verbundenen Ka-
nalabschnitt (52) zur Aufnahme von Gas von dieser;
einem Verschlussmittel (53) fir das Verhindern des
Strémens von Gas von der Treiberkammer zu dem
Kanalabschnitt, bis das Verschlussmittel (53) geoff-
net wird; und

einer Dosis von Partikeln (58), welche in der Vorrich-
tung in dem Bereich des Verschlussmittels (53) ange-
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ordnet sind, gekennzeichnet dadurch, dass

die Vorrichtung so konstruiert und ausgelegt ist, dass
bei Offnen des Verschlussmittels (53) eine primare
Druckwelle (31) erzeugt wird, um sich entlang des
Kanalabschnitts (52) in Stromabwartsrichtung fortzu-
bewegen, und ein im Wesentlichen quasi gleichmafi-
ger Gasstrom in dem Kanalabschnitt stromaufwarts
der primaren Druckwelle (31) aufgebaut wird, wobei
die Dosis an Partikeln (58) im Wesentlichen vollstan-
dig in dem im Wesentlichen quasi gleichmafigen
Strom mitgefihrt wird, um durch beschleunigt und
aus der Vorrichtung ausgestof3en zu werden.

2. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die primare
Druckwelle (31) bei Erreichen des stromabwarts ge-
legenen Endes des Kanalabschnitts einen vorlber-
gehenden Startprozess einleitet.

3. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das
Verschlussmittel (53) an der stromabwarts gelege-
nen Ausdehnung der Treiberkammer (51) angeord-
net ist.

4. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass die Treiberkammer (51) mit Druckgas vorbela-
den ist.

5. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 3, welche weiterhin eine Quelle
(55) gasformigen Fluids umfasst, wobei die Treiber-
kammer (51) mit der Quelle (55) fluidverbunden und
so ausgelegt ist, dass sie bei Offnen der Fluidverbin-
dung (56) dazwischen mit der Ladung Druckgas
durch die Quelle versorgt wird.

6. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Fluid-
verbindung aus einem Zapfloch 56) von so kleiner
Abmessung besteht, dass die Treiberkammer (51)
bei Offnen des Verschlussmittels (53) von der Quelle
(55) gasformigen Fluids im Wesentlichen entkuppelt
wird.

7. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dass der Kanalabschnitt (52) ein Rohr vom im We-
sentlichen konstanter Querschnittflache umfasst.

8. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
dass die Partikel (58) stromaufwarts des Verschluss-
mittels (53) angeordnet sind.

9. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass der Kanalabschnitt (52) darin im Wesentlichen
keinen zusammenlaufenden Bereich stromabwarts

des Verschlussmittels (53) aufweist.

10. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 9, welche weiterhin einen strom-
abwarts des Kanalabschnitts (52) angeordneten aus-
einander laufenden Disenteil (54) umfasst.

11. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der aus-
einander laufende Dusenteil (54) eine Einlassquer-
schnittflache (A1) und eine Austrittquerschnittflache
(A2) aufweist, wobei die Flachen entsprechend dem
gesamten Treiberkammerdruck gewahlt werden, bei
welchem die Vorrichtung zum Betrieb ausgelegt ist,
so dass sich bei Gebrauch der Gasstrom in dem aus-
einander laufenden Teil (54) im Wesentlichen richtig
entspannt, wenn die Partikel (58) den auseinander
laufenden Teil passieren.

12. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dass
der auseinander laufende Dusenteil (54) eine solche
Innenkontur aufweist, dass in dem im Wesentlichen
quasi gleichmaRiigen Strom im Wesentlichen keine
quer verlaufenden Druckwellen gebildet werden.

13. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet,
dass der auseinander laufende Dusenteil (54) so
konturiert ist, dass eine Entspannung stromabwarts
des Kanalabschnitts (52) eine im Allgemeinen radial
gleichmaflige Partikelverteilung am Austritt des aus-
einander laufenden Teils (54) und eine im Allgemei-
nen radial gleichmaflige Partikelgeschwindigkeits-
verteilung mit einer im Wesentlichen parallelen Ge-
schwindigkeit von aus der Vorrichtung austretenden
Partikeln und Gas liefert.

14. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriiche 10 bis 13, welche weiterhin einen am
stromabwarts gelegenen Ende der Vorrichtung ange-
ordneten Abstandshalter umfasst, wobei der Ab-
standshalter so konstruiert ist, dass bei einem hinrei-
chenden Abstand eine Zielebene (41) stromabwarts
des Austritts des auseinander laufenden Dusenteils
(54) so beabstandet wird, dass:
eine im Wesentlichen senkrechte Druckwelle (43)
stromabwarts des Austritts des auseinander laufen-
den Ddusenteils (54) positioniert werden kann; so
dass
die senkrechte Druckwelle (43) bei Gebrauch mit
dem Gas- und Partikelstrahl aus der Vorrichtung in
Wechselwirkung tritt, um einen im Wesentlichen ge-
steuerten und gleichmafigen Gasstagnationsbereich
zu liefern, welcher die Partikel auf eine im Allgemei-
nen gleichmalige Geschwindigkeit abbremst, wenn
sie auf die Zielebene treffen.

15. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet,
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dass die Treiberkammer (51) ein Rohr von im We-
sentlichen konstanter Flache umfasst.

16. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet,
dass die Treiberkammer (51) an ihrem stromabwarts
gelegenen Ende eine stromaufwarts des Verschluss-
mittels (53) angeordnete Konvergenz umfasst.

17. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verschlussmittel eine so ausgelegte reil3ba-
re Membran (53) umfasst, dass diese durch Reiflen
offnet.

18. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die reil3ba-
re Membran (53) so ausgelegt ist, dass sie aufgrund
einer Einkerbung an bzw. einem Einritzen der Ober-
flache der Membran (53) in gesteuert Weise- reif3t.

19. Nadellose Injektionsvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet,
dass die Vorrichtung ein weiteres Verschlussmittel
(101) enthalt.

20. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass das weite-
re Verschlussmittel (101) stromaufwarts der Partikel
(58) in der Treiberkammer (51) angeordnet ist.

21. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, dass
das weitere Verschlussmittel (101) eine so ausgeleg-
te reiBbare Membran (101) umfasst, dass diese
durch ReilRen 6ffnet.

22. Nadellose Injektionsvorrichtung nach An-
spruch 21, dadurch gekennzeichnet, dass die reil3ba-
re Membran (101) so ausgelegt ist, dass sie aufgrund
einer Einkerbung an bzw. einem Einritzen ihrer Ober-
flachen in gesteuerter Weise reil3t.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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