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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich im
Allgemeinen auf die Verabreichung von Medikamen-
ten und die Medikamenten-Therapie und insbeson-
dere auf einen intrapulmonalen Aerosolerzeuger zum
Einbringen von Medikamenten in die Lungen.

[0002] Patienten, die mit Lungen-Beschwerden in
das Krankenhaus kommen, die hinreichend schwer
wiegend sind, um eine invasive Behandlung notwen-
dig zu machen, werden im Allgemeinen auf zwei Ar-
ten behandelt: 1) einer langfristigen Beatmung, bei
der die Atmung des Patienten dadurch erhéht wird,
dass Luft durch eine Endotracheal-Réhre bzw.
-Schlauch, die in die Luftréhre eingefiihrt worden ist,
hineingedruckt wird, und 2) eine kurzfristige (ubli-
cherweise einen Tag dauernde) Behandlung mit ei-
nem Bronchoskop, einer kleinen fiberoptischen Vor-
richtung, die direkt in die Luftréhre eingefihrt wird,
um es dem Arzt zu erlauben, spezifische Bereiche
des oberen Atemtrakts und einzelner Bronchien oder
Lungenfligel zu sehen. Patienten, die diese Behand-
lungen bendtigen, bendtigen im Allgemeinen gleich-
zeitig die Verabreichung therapeutischer Substanzen
direkt in die Lungen. In dem Fall eines beatmeten Pa-
tienten wird die Medikamenten-Verabreichung durch
das Einbringen eines Aerosols aus zerstaubtem Me-
dikament in den Beatmungsluftstrom bewirkt, ein
Verfahren, das notorisch dafir bekannt ist, in den
meisten, in einem Krankenhaus auftretenden Fallen
der Medikamenten-Verabreichung eine schwanken-
de, geringe Effizienz (0-30%; typischerweise 5-10%)
aufzuweisen. Im Rahmen einer Bronchoskopie kon-
nen Substanzen in flissiger Form durch den Arbeits-
kanal des Bronchoskops verabreicht werden, der
eine kleine Offnung (1,2-2,2 mm im Durchmesser)
aufweist, an beiden Enden offen ist und der tber die
gesamte Lange des Bronchoskops verlauft. Fur Pati-
enten, denen Lungen-Medikamente sowohl ohne Be-
atmung, als auch ohne Visualisierung verabreicht
werden mussen, wird eine einfache Endotrache-
al-Réhre in die Luftrohre eingeflihrt und das Medika-
ment wird in flissiger Form unter Verwendung einer
herkdmmlichen Spritze gegeben.

[0003] Ahnliche Erwéagungen gelten fiir die Verab-
reichung von Lésungen von Substanzen fir Lungen-
tests bei Labortieren. Das Verabreichen von Flissig-
keiten an betdubte Versuchstiere wird entweder di-
rekt durchgefiihrt, indem eine kleine Roéhre in die
Luftréhre eingefuhrt wird oder dadurch, dass zu-
nachst eine groRere Endotracheal-Réhre eingefihrt
wird, durch die dann die Flussigkeit verabreicht wird.
Die Verabreichung von signifikanten Mengen von zu
inhalierendem Aerosol an Labortiere, die bei Be-
wusstsein sind, ist noch problematischer als die Ae-
rosol-Verabreichung an betdubte Personen, was da-
rin begrundet liegt, dass die meisten kleinen Sduge-
tiere reine Nasenatmer sind.

[0004] Wahrend die Verabreichung von Flissigkei-
ten also im Allgemeinen schnell, einfach und kosten-
gunstig ist, ist die Verteilung in den Lungen im besten
Fall ungleichmaRig und findet mit nur geringer Betei-
ligung der Alveolen statt, aulRer wenn grof3e Volumi-
na verabreicht werden, wobei in diesem Fall das be-
troffene Subjekt unter betrachtlicher Atemnot leiden
kann. Der Prozess kann zudem zu einer betrachtli-
chen Verschwendung fiihren, da ein grof3er Teil des
Flissigkeits-Bolus ausgeatmet, abgehustet und ge-
schluckt oder ausgehustet werden kann. Die Verab-
reichung von durch Zerstaubung erzeugten Aeroso-
len ist andererseits, obwohl sie eine gleichmaRigere
Verteilung des verabreichten Materials in den Lungen
fordert, langsam, kompliziert und teuer. Wegen der
geringen und der schwankenden Effizienz der Verab-
reichung ist zudem die Quantifizierung der verab-
reichten Dosis schwierig.

[0005] In letzter Zeit ist eine vielversprechende Al-
ternative zu diesen beiden Verfahren zur Verabrei-
chung von Lungen-Medikamenten aufgetaucht, die
als ,intratracheale Aerosolerzeugung" (intratracheal
aerosolization) bezeichnet wird, wobei diese Metho-
dologie die Erzeugung eines feinen Aerosols an der
Spitze einer langen, relativ dinnen Réhre umfasst,
die fur ein Einfiihren in die Luftréhre geeignet ist, wie
beispielsweise in meinen friheren US-Patenten
Nummern 5 579 758, 5 594 987 und 5 606 789 be-
schrieben ist. Es ist nun anerkannt, dass die intratra-
cheale Aerosolerzeugung eine hochgradig effektive
Alternative zum Einfl63en von Flissigkeit und zur Ae-
rosol-Inhalation bei Tests von Arzneimitteln in Labor-
tieren sein kann. Beispielsweise haben Radiogram-
me eines mit Technetium-99 gemarkerten DNA-Li-
pid-Komplexes, der Ratten auf die beschriebene Art
und Weise verabreicht wurde, eine sehr tiefe und
breite Penetration in alle Lungenfligel gezeigt. In ei-
nem anderen Ansatz wurde gezeigt, dass die intratra-
cheale Aerosolerzeugung von Praparaten, die Lun-
gengewebe angreifen (beispielsweise Endotoxin,
neutrophile Elastase) 4 1/2 bis 5 Mal so effektiv ist
wie die EinfloRung von Flussigkeiten von diesen Ma-
terialien. In diesen und in vielen anderen Anwendun-
gen hat sich die intratracheale Aerosolerzeugung als
hochgradig effizient, schnell und relativ kostenglinsti-
ge Weise herausgestellt, Lungen-Medikamente zu
verabreichen. Die Effektivitat dieser Vorrichtung in
Studien mit Labortieren legt zudem eine mdgliche
Anwendung auf den Menschen nahe.

[0006] Die vorliegende Erfindung wurde in Anbe-
tracht des Vorgenannten entwickelt und offenbart
eine weitere Vorrichtung zur Verabreichung von Lun-
gen-Medikamenten.

[0007] Die dinne Réhre des intrapulmonalen Aero-
solerzeugers gemaf der oben erwahnten US 5 579
758 umfasst einen Schraubeneinsatz, der in der Roh-
re lediglich durch eine Presspassung befestigt ist. Ein
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Koérperelement an dem vorderen Ende der Réhre be-
steht aus einer zweiteiligen Kappe, die eine Scheibe
aus Stahlfolie umfasst, die an einem Rohrelement
befestigt ist.

[0008] Die EP 0 692 273 A1 offenbart eine Vorrich-
tung zur Verabreichung einer Medizin an einen Pati-
enten Uber das Atemsystem des Patienten, die einen
Zerstauber-Katheter aufweist, der einen Steckerein-
satz aufweist, der in dem distalen Ende einer réhren-
formigen Erweiterung am Ende des Katheters ange-
ordnet ist. Der Steckereinsatz wird in der rohrenférmi-
gen Erweiterung durch eine Lippe gehalten, die sich
von der inneren Oberflache der réhrenférmigen Er-
weiterung aus erstreckt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die vorliegende Erfindung offenbart einen in-
tratrachealen Aersolerzeuger-Typ einer Lungen-Me-
dikament-Verabreichungsvorrichtung und ein Her-
stellungsverfahren. Wie hier im Detail beschrieben
werden wird, besteht ein Vorteil der vorliegenden Er-
findung darin, dass sie auf die Herstellung von Aero-
solerzeugern anwendbar ist, deren Hauptkdrper der
Vorrichtung einen Durchmesser von hoéchstens 0,356
mm (0,014") aufweist, und die daher in der Lage ist,
einfach in den Arbeits-Kanal eines Human-Broncho-
skops (1,14 mm bis 2,21 mm, 0,045" bis 0,087"
Durchmesser) eingefihrt zu werden. Diese neue Vor-
richtung ist zudem in der Lage, um Winkel und Kriim-
mungsradien gekrimmt zu werden, die denen ent-
sprechen, die in der flexiblen Spitze eines Hu-
man-Bronchoskops gefunden werden, ohne dass die
Elastizitdtsgrenze des Aerosolerzeugers uberschrit-
ten wird oder den Biege-Mechanismus des Broncho-
skops unter unzuldssige Spannung zu setzen.

[0010] Die Vorrichtung kann zuséatzlich in Endotra-
cheal-Réhren von Erwachsenen und Kindern und so-
gar in die sehr kleinen, gekrimmten Rohren (Rohren
nach dem Murphy-Typ mit einem Durchmesser von
beispielsweise 2,5 mm) eingefiihrt werden, die fir die
nasale Einfuhrung bei neonatalen Kindern fir das
Verabreichen von oberflaichenaktiven Stoffen im
Rahmen der Behandlung des kindlichen Atemnot-
syndroms verwendet werden.

[0011] Ein weiterer Vorteil des intratrachealen Aero-
solerzeugers gemal der vorliegenden Erfindung ist,
dass er in der Nahe der Carina bzw. der ersten Bifur-
kation angeordnet werden kann und eine weit verteil-
te und gut quantifizierbare Dosis eines Lungen-Medi-
kaments in die Lungen des Subjekts, einschlief3lich
eines menschlichen Subjekts, in der Form eines fei-
nen, hochgradig konzentrierten Aerosols verabrei-
chen kann. Die Vorrichtung gemaf der vorliegenden
Erfindung kann zusatzlich so positioniert werden,
dass sie ein bestimmtes Areal der Lunge, beispiels-
weise einen einzelnen Bronchus, eine einzelne Bron-

cheole oder einen einzelnen Lungenfligel als Ziel ha-
ben kann. Aus diesem Grund hat der Anmelder der
vorliegenden Erfindung den vorliegenden intratra-
chealen Aerosolerzeuger als ,intrapulmonalen Aero-
solerzeuger" und das Verfahren als ,intrapulmonale
Aerosolerzeugung" bezeichnet.

[0012] Ein weiteres Anwendungsgebiet dieser neu-
en Vorrichtung bezieht sich auf das Verabreichen von
therapeutischen Lungen-Test-Substanzen an Mause;
wegen ihres kleinen absoluten Verbrauchs an Nah-
rung und Raum, ihrer kurzen Tragezeit, der einfa-
chen Mdglichkeit, diese genetisch zu manipulieren
und deren Ahnlichkeiten ihres Genoms mit dem des
Menschen, werden Mause fir frlhe Tests anderen
Tieren vorgezogen. Andere Typen von Lungen-Medi-
kament-Verabreichungsvorrichtungen sind zu grof®
oder zu unflexibel, um routinemafig in experimentel-
len Studien mit Mausen eingesetzt zu werden, ob-
wohl sie fur die Verwendung bei Ratten und gréf3eren
Tieren eine geeignete GroRRe aufweisen. Die vorlie-
gende Vorrichtung kann mit einem hinreichend klei-
nen Durchmesser versehen sein, der zumindest so
klein ist, dass er 0,635 mm (0,025") betragt, wobei
die Rohre des Hauptkorpers zumindest so klein ist,
dass ihr Durchmesser 0,356 mm (0,014") betragt, um
fur die Verwendung bei Mausen gut geeignet zu sein.
Jungste Verteilungs-Studien in Mausen, die den neu-
en Zerstduber mit der FlUssigkeits-Verabreichung
vergleichen, haben gezeigt, dass die Vorrichtung ef-
fektiv und problemlos zu betreiben ist, wobei die tie-
fen Lungengegenden mit nur einem kleinen Bruchteil
der Menge an Material erreicht werden, die bei typi-
schen Flussigkeits-Verabreichungen verwendet wer-
den.

[0013] Ein weiterer Vorteil des intrapulmonalen Ae-
rosolerzeugers bezieht sich auf die GréRRe der Parti-
kel, die durch die Vorrichtung produziert werden; so
wird hier beispielsweise eine bevorzugte Ausfiih-
rungsform beschrieben, bei der die beschriebene
Vorrichtung bei einem Druck von ungeféhr 138 bar
(2000 psi) betrieben wird und Partikel produziert, de-
ren Massen-Durchmesser-Median (median mass di-
ameter, MMD) bei ungefahr 12 pm liegt.

[0014] Anders als bei anderen Aerosolerzeugern,
die bei relativ geringem Druck arbeiten und die ledig-
lich eine typischerweise gasdichte Spritze erfordern,
um die Flussigkeit unter Druck zu setzen, bedeutet
der potenziell héhere Arbeitsdruck des neu entwi-
ckelten Aerosolerzeugers, dass eine herkdmmliche
gasdichte Spritze als Quelle fur die Hochdruck-Flus-
sigkeit nicht langer ausreicht. Eine herkdmmliche
gasdichte Spritze, die eine Luer-Lock-Spitze (bei-
spielsweise Hamilton Nr. 81220) aufweist, ist fur ei-
nen maximalen Innendruck von 34,5 bar (500 psi)
ausgelegt. Daraus folgt, dass Dricke, die oberhalb
von 48,3 bar bis 51,7 bar (700 bis 750 psi) liegen, zu
einem Bruch des Glas-Zylinders flihren und die Lu-
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er-Lock-Spitze sich vom Glas-Zylinder trennt. Diese
Betrachtungen haben zu der Entwicklung einer neu-
en Hochdruck-Spritze gefiihrt, die in der Lage ist, In-
nendricken von weit mehr als 138 bar (2000 psi) Ar-
beitsdruck auszuhalten, der fir den Betrieb des Aero-
solerzeugers gemal der vorliegenden Erfindung not-
wendig ist.

[0015] Gemal der vorliegenden Erfindung ist es ein
Ziel, einen neuartigen intratrachealen Aerosolerzeu-
ger, wie er in Anspruch 1 und den abhangigen An-
sprichen beschrieben ist, bereitzustellen.

[0016] In der vorliegenden Patentanmeldung wird
eine Spritze beschrieben, die in der Lage ist, hohen
Innendriicken zu widerstehen.

[0017] Es wird zudem eine Sprihvorrichtung be-
schrieben, die eine hinreichende Grolie aufweist, um
in den Arbeitskanal eines Tier- oder Human-Broncho-
skops, eine Endotracheal-Roéhre oder direkt in die
Luftréhre eingeflihrt zu werden.

[0018] Des Weiteren wird eine Spruhvorrichtung be-
schrieben, die hinreichend diinn und flexibel ist, um in
einem Human-Bronchoskop, sogar in einem padiatri-
schen Bronchoskop verwendet zu werden.

[0019] Es wird des Weiteren eine Spruhvorrichtung
beschrieben, die hinreichend klein ist, um routinema-
Rig beim Verabreichen von Test-Substanzen an Mau-
se und an groRere Tiere verwendet zu werden.

[0020] Es ist zudem ein weiteres Ziel der vorliegen-
den Erfindung, eine Intratracheal-Spruhvorrichtung
bereitzustellen, die in der Lage ist, ein Aerosol zu lie-
fern, dessen Partikel eine hinreichend geringe GroRRe
aufweisen, um tief in die Lungen einzudringen.

[0021] Diese und andere Ziele der vorliegenden Er-
findung werden leicht einsichtig, wenn sie zusammen
mit der beigefligten Beschreibung und den beigeflg-
ten Zeichnungen in Betracht gezogen werden.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0022] Fig.1 ist eine Frontansicht einer Ausfih-
rungsform eines intrapulmonalen Aerosolerzeugers
gemal der vorliegenden Erfindung.

[0023] Fig. 2a ist eine vergroRerte Teil-Ansicht von
vorne einer Ausfihrungsform eines Aerosolerzeu-
gers, wie er in Fig. 1 gezeigt ist.

[0024] Fig. 2b ist eine vergroRerte Teil-Ansicht von
vorne einer anderen Ausflihrungsform eines Aero-
solerzeugers, wie er in Eiqg. 1 gezeigt ist.

[0025] Fiq. 2c ist eine isolierte perspektivische An-
sicht eines Einsatzes gemaR des intrapulmonalen

Aerosolerzeugers nach Fig. 1.

[0026] Fig. 2d ist eine isolierte perspektivische An-
sicht eines Korpers gemaf’ dem intrapulmonalen Ae-
rosolerzeuger nach Fig. 1.

[0027] Fig. 2e ist eine isolierte perspektivische An-
sicht eines Koppelmittels gemal dem intrapulmona-
len Aerosolerzeuger nach Fig. 1.

[0028] Fig. 3 ist eine vergroRerte Teil-Ansicht von
vorne auf eine Ausflihrungsform eines Druck-Gene-
rators, wie er in Fig. 1 gezeigt ist.

[0029] Fig. 3a bis Fig. 3c sind Teil-Ansichten von
vorne, die eine Anordnung des Druck-Generators
nach Fig. 3 zeigen.

[0030] Fig. 4 ist eine vergroRerte, teilweise Schnitt-
ansicht von vorne einer anderen Ausflihrungsform ei-
nes Druck-Generators nach Fig. 1.

[0031] Fig. 5 ist eine Ansicht von vorne einer Aus-
fuhrungsform eines intrapulmonalen Aerosolerzeu-
gers in Verbindung mit einer Ausflihrungsform eines
Seitenarm-Reservoirs.

[0032] Fig.6 ist eine vergrolerte, teilweise ge-
schnittene Ansicht des Seitenarm-Reservoirs nach

Fig. 5.

[0033] Fig. 7 ist eine isolierte teilweise Schnittan-
sicht von vorne eines Ventils fiir das Seitenarm-Re-
servoir nach Fig. 6.

[0034] Fig. 8a ist eine isolierte Draufsicht auf einen
Ventilsitz nach Fig. 7.

[0035] Fig. 8b ist eine isolierte Draufsicht auf einen
Ventilsitz-Halter gemaR Fig. 7.

[0036] FEia. 8c ist eine isolierte perspektivische An-
sicht eines Oberteils eines Kugelkéfigs nach Eig. 7.

[0037] Fig. 8d ist eine Draufsicht auf eine Halterung
fur das Oberteil des Kugelkafigs nach Fig. 7.

[0038] Fig.9 ist eine vergrolerte, teilweise ge-
schnittene Ansicht von vorne einer anderen Ausflih-
rungsform eines Druckgenerators gemaf Fig. 1.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0039] Mit detailliertem Bezug auf die Zeichnungen,
bei denen gleiche Bezugszeichen in allen Ansichten
gleiche Elemente bezeichnen, zeigt Eig. 1 eine An-
sicht von vorne einer Ausflihrungsform eines intra-
pulmonalen Aerosolerzeugers 10 gemaf der vorlie-
genden Erfindung. Der intrapulmonale Aerosolerzeu-
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ger 10 gemaly der vorliegenden Ausfuhrungsform
umfasst als Bestandteile einen Aerosolerzeuger 11,
der ein Hilsenelement 12, das im Wesentlichen lang-
lich ausgebildet ist und ein erstes Ende, ein zweites
Ende und eine sich im Wesentlichen langs erstre-
ckende durchgehende Offnung aufweist, wobei ein
Aerosolerzeuger innerhalb der Offnung des Hiilsene-
lements 12 angeordnet ist, und einen Druckgenerator
30, der mit dem Hulsenelement 12 verbunden ist, wie
weiter unten detaillierter beschrieben werden wird.

[0040] Eine Teil-Ansicht von vorne des Aerosoler-
zeugers 11 istin Fig. 2a gezeigt. Der Aerosolgenera-
tor 14 umfasst in der vorliegenden Ausfihrungsform
als Abschnitte einen Einsatz 16, der einen Wirbelge-
nerator, der zumindest einen im Wesentlichen
schraubenférmigen Kanal bzw. eine im Wesentlichen
schraubenférmige Auskehlung 27 auf seiner inneren
Oberflache aufweist, eine Wirbelkammer 18 und ei-
nen Korper 20, der eine End-Duse aufweist, umfasst,
wobei diese Elemente alle innerhalb des Hulsenele-
ments 12 angeordnet sind, das zu beiden Enden im
Wesentlichen offen ist. Der Aerosolgenerator 14 um-
fasst zusatzlich bevorzugt ein Einsatz-Festlegmittel
und ein Korper-Festlegmittel zum Festlegen des Ein-
satzes 16 bzw. des Kdorpers 20 innerhalb des Hiilsen-
elements 12, was in der vorliegenden Ausfiihrungs-
form durch eine Presspassung zwischen dem Ein-
satz 16 und dem Koérper 20 mit der Innenwand 21 des
Hulsenelements 12 gebildet ist. In der vorliegenden
Ausfuhrungsform umfasst das Korper-Festlegmittel
zudem einen ersten Ansatz 23, der sich von der inne-
ren Wand 21 des Hilsenelements 12 weg erstreckt,
und der bevorzugt aus einer schmalen Lippe 23 ge-
bildet ist, die am distalen Ende des Hilsenelements
12 angeformt ist und dazu dient, die Aerosol-erzeu-
genden Elemente und insbesondere den Kérper 20
innerhalb des Hiulsenelements 12 zu halten. In der
vorliegenden Ausflihrungsform umfasst das Ein-
satz-Festlegmittel zudem einen zweiten Ansatz bzw.
eine zweite Einschnirung 22 in der inneren Wand 21
des Hulsenelements 12, die dann, wenn das System
unter Druck steht, dazu dient, die Generator-Elemen-
te in ihrer korrekten raumlichen Anordnung zu halten,
indem der zweite Ansatz 22 mit dem Einsatz 16 zu-
sammenwirkt. Der Abstand zwischen dem schrau-
benférmigen Einsatz 16 und der End-Duse 20 bildet
die Lange der Wirbelkammer 18. Alle inneren Kom-
ponenten kdnnen aus rostfreiem Stahl, Keramik oder
einem anderen geeigneten Material gefertigt sein.

[0041] Im Betrieb wird Flussigkeit in das proximale
Ende 25 des Hulsenelements 12 eingefiihrt, wo die
Flussigkeit auf den schraubenférmigen Einsatz 16
trifft und dann gezwungen ist, dem schraubenférmi-
gen Pfad zu folgen, der durch den schraubenférmi-
gen Kanal 27 in der duferen Wand des Einsatzes 16
und der inneren Wand 21 des Hilsenelements 12 ge-
bildet ist. Wenn die Flissigkeit den schraubenférmi-
gen Kanal 27 verlasst, tritt sie in die Wirbelkammer

18 ein und ihre Flussrichtung ist dann ein im Wesent-
lichen schraubenférmig verlaufender Pfad, der dem
inneren Umfang bzw. der inneren Kreislinie des Hul-
senelements 12 folgt.

[0042] An dem Ende der Wirbelkammer 18 tritt die
rotierende FlUssigkeit auf die endseitige Dise 20, die
eine Grenze zwischen der wirbelnden Flussigkeit im
Hulsenelement 12 und der umgebenden Atmosphare
darstellt, die Ublicherweise aus Luft besteht. An der
endseitigen Duse 20 tritt eine Sprihnebel-Bildung
ein, die vorzugsweise durch das Auftreten eines
Raumabschnitts charakterisiert ist, der ,Luftkern" (air
core) genannt wird und im Zentrum des entstehen-
den Hohl-Kegels aus Aerosol erscheint. Der Luftkern
grenzt an einen kleinen, perlenartig geformten Raum
in dem Zentrum der Wirbelkammer 18, wobei der
enge Verbindungs-,Hals" des Luftkerns in dem Zen-
trum der endseitigen Dise 20 liegt.

[0043] Die Gite des Spriuhnebels (Partikel-Durch-
messer und -Geschwindigkeit, Sprihkegel-Winkel
usw.) sind eine komplexe Funktion von vielen Fakto-
ren, einschlieRlich des Drucks und der Durchflussra-
te der einstromenden Flussigkeit, des Anflugwinkels
der rotierenden Flissigkeit, wenn diese in die Wirbel-
kammer 18 eintritt, der Geometrie (die Lange und der
Durchmesser) der Wirbelkammer 18, der Groéf3e und
der Geometrie der endseitigen Dise 20 und die Um-
gebungsbedingungen in der umgebenden Luft. Die
Eigenschaften des Sprihnebels werden im Allgemei-
nen auf empirischer Basis beeinflusst, indem beob-
achtet wird, wie die GréRen der individuellen Elemen-
te die jeweils interessierende Sprihnebel-Glte be-
einflussen.

[0044] In der vorliegenden Ausfiihrungsform kann
das Hulsenelement 12 ein Stick einer Réhre aus
rostfreiem Stahl umfassen, die vorzugsweise einen
aulleren Durchmesser von 0,635 mm (0,025") x
0,635 mm (0,0025") Wandstarke x 0,508 mm
(0,020") Innendurchmesser (23-Gauge, extradiinne
Wandstarke) wie sie von der Small Parts Incorporati-
on in Miami Lakes, Florida oder von der MicroGroup
Incorporation in Medway, Massachusetts, USA, er-
héltlich sind, wobei die Lange von der jeweiligen Ap-
plikation abhangt. Fir die meisten Tier-Experimente
kann der gesamte Aerosolerzeuger beispielsweise
aus dem Hulsenelement 12 bestehen, so dass die
Lange von dem Versuchstier abhangt, beispielsweise
50,8 mm (2") fur eine Ratte, 76,2 mm (3") fur ein
Meerschweinchen und der dufere Durchmesser des
Aerosolerzeugers betragt stets 0,635 mm (0,025").

[0045] In Fig. 2b ist eine Teil-Ansicht einer anderen
Ausfuhrungsform des Aerosolerzeugers 11 nach
Eig. 1 von vorne gezeigt. Wie im Folgenden im Detail
beschrieben wird, besteht ein Vorteil des Aerosoler-
zeugers 11, der in Eig. 2b gezeigt ist, in seiner An-
wendbarkeit auf grof3e Tiere und Personen, bei de-
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nen ein Bronchoskop eingesetzt werden kann. Wie in
den Fig. 2a und Fig. 2b gezeigt ist, umfasst das Hiil-
senelement 12 bevorzugt eine kurze Réhre 29 (vor-
zugsweise 3,18 mm (1/8") bis 6,35 mm (1/4") bei ei-
ner Réhre mit einem AufRendurchmesser von 0,636
mm (0,025"), die bevorzugt durch Schweil’en oder
Léten an einer Roéhre 31 einer grof3eren Lange ange-
bracht sind, die bevorzugt ein Réhrenstick aus rost-
freiem Stahl mit einer Lange von 0,457 m bis 0,711 m
(18" bis 28") ist, die einen dufleren Durchmesser von
nur 0,356 mm (0,014") aufweist, was dem Aerosoler-
zeuger eine deutlich grolere Flexibilitat verleiht. Um
den Ubergang zwischen den beiden GréRen der
Roéhren 29 und 31 zu verbessern, kann zudem eine
Roéhre 33 zwischen den beiden Réhren 29 und 31
vorgesehen sein, die eine geringe Lange aufweist,
oder die grofiere Rohre 29 kann eine Verjlingung auf-
weisen, die den inneren Durchmesser von 0,508 mm
(0,020") auf 0,356 mm (0,014") verjingt, so dass sie
mit dem aufleren Durchmesser der kleineren Réhre
in Form einer gleitenden Presspassung zusammen-
wirkt, um so den Schweil’- oder L6t-Prozess zu er-
leichtern.

[0046] Um das Aerosol erzeugende Element inner-
halb des Hilsenelements 12, wie in den Eig. 2a und
Eig. 2b gezeigt, zu platzieren, wird das Hulsenele-
ment 12 vorzugsweise in einer vorgegebenen Positi-
on festgelegt, beispielsweise durch ein Spannmittel,
so dass es axial mit einer Kleinstkrafte-Dornpresse
ausgerichtet ist, die beispielsweise einen kleinen Mi-
krometer-Kopf umfasst, der ein Stof3el-Werkzeug ge-
eigneter Grofle aufweist, obwohl auch andere Ver-
fahren verwendet werden kdnnen. Gemal des be-
vorzugten Verfahrens zum Installieren der Aerosol
erzeugenden Elemente gleitet der StofRel der
Dorn-Presse (mit einem Durchmesser von bevorzugt
0,457 mm (0,018")) in den Innendurchmesser von
0,508 mm (0,020") des Hulsenelements 12, was die
prazise Anordnung der Generator-Elemente erlaubt,
die in der vorliegenden Ausfuhrungsform einen Au-
Rendurchmesser von 0,508 mm (0,020") aufweisen.
Der schraubenférmige Einsatz 12 wird in ein Ende
des Hulsenelements 12 eingefuhrt. In der vorliegen-
den Ausfihrungsform, die am besten in der isolierten
perspektivischen Ansicht nach Fig. 2c gezeigt ist,
besteht der schraubenférmige Einsatz 16 aus einem
Stab kurzer Lange (bevorzugt 0,762 mm bis 1,02 mm
(0,030" bis 0,040"), vorzugsweise aus rostfreiem
Stahl und mit einem Durchmesser von 0,508 mm
(0,020"), wobei dessen Aulenseite zumindest einen
schraubenférmigen Kanal 27 umfasst, der vorzugs-
weise 0,152 mm (0,006") breit und 0,127 mm
(0,005") tief ist und einer kleinen Schraube ahnelt. In
der vorliegenden Ausfuhrungsform kann der Einsatz
16 beispielsweise aus einer 0000-160-Maschinen-
schraube bestehen, wie sie von der J.I. Morris Co.,
Southbridge, Massachusetts, USA, erhaltlich ist, die,
nachdem ihr Kopf entfernt worden ist, flachgeschlif-
fen und entgratet worden ist. Der Stofkel der

Dorn-Presse wird dann vorwarts geschoben, bis er in
Kontakt mit dem schraubenférmigen Einsatz 16
kommt und diesen in das Hulsenelement 12 driickt,
wobei er in dieser Ausfiihrungsform fiir einen Weg
von ungefahr 1,02 mm (0,40") gemessen vom Ende
des Hilsenelements 12 eingeschoben wird. Der au-
Rere Durchmesser des schraubenférmigen Einsat-
zes 16, der in der vorliegenden Ausflihrungsform
0,508 mm (0,020") betragt, ist dem inneren Durch-
messer der aulteren Réhre angepasst, der 0,635 mm
(0,025") betragt (die Wandstarke ist 0,0635 mm
(0,0025")), so dass eine gleitende Presspassung zwi-
schen den beiden Elementen entsteht und unter
Druck stehende Flissigkeit, die in die Réhre einge-
fuhrt wird, gezwungen ist, dem Pfad zu folgen, der
durch den schraubenférmigen Kanal 27 des Einsat-
zes 16 und der inneren Wand 21 des Hilsenelements
12 gebildet ist, und sich nicht einfach parallel zur
Langsachse des Hulsenelements 12 bewegen kann.

[0047] In der vorliegenden Ausfuhrungsform bildet
der Korper 20, wie er in der isolierten perspektivi-
schen Ansicht gemaR Fig. 2d gezeigt ist, ein erstes
Ende, ein zweites Ende und eine Offnung 51, die sich
durch den Kdrper 20 hindurch erstreckt, und umfasst
bevorzugt eine Dise aus herkdmmlich erhaltlichem
Saphir oder rostfreiem Stahl, wie sie beispielsweise
von Bird Precision in Waltham, Massachusetts, USA,
erhaltlich ist, und bevorzugt einen Durchmesser von
0,508 mm (0,020") aufweist, wobei der Innendurch-
messer 0,066 mm (0,0026") betragt, und die auf ahn-
liche Weise in das Hiilsenelement 12 eingefiihrt wird,
um Platz fur die Wirbelkammer 18 zu lassen. Der
Korper 20 kann zudem weitere geeignete Kompo-
nenten umfassen und aus anderen geeigneten Mate-
rialien gebildet sein. Die Dise 20 wird in das Ende
des Hulsenelements 12 hineingedriickt, so dass die
Lippe 23, die in dieser Ausfuhrungsform bevorzugt
eine Lange von ungefahr 0,254 mm (0,010") auf-
weist, sich Uber das Ende der Dise 20 erstreckt. Die
Lippe 23 wird dann Uber die Kante der Dise 20 um-
geformt, wobei bevorzugt kleine Umformwerkzeuge
verwendet werden, obwohl auch andere geeignete
Verfahren angewendet werden kénnen. Die Duse 20
und die anderen Elemente sind dadurch in ihrer je-
weiligen rdumlichen Anordnung in dem Hulsenele-
ment 12 befestigt, im Zentrum ist jedoch noch genug
offene Flache vorhanden, um dem Aerosol ein Aus-
treten zu erlauben, das aus der Offnung im Zentrum
der Duse 20 ausstromt.

[0048] Die Festigkeit der Lippe 23, die kritisch daftr
ist, dass die Elemente des Aerosolerzeugers inner-
halb des Hulsenelements 12 gehalten werden, wenn
hohe Driicke angelegt werden, kann zudem deutlich
Uber die Festigkeit des Basismaterials (rostfreier
Stahl der Legierung 304 oder 316) erhdht werden, in-
dem ein kleiner Wulst oder eine Lage Chrom-Ni-
ckel-Hartlot-Legierung (AMS 4777) aufgebracht wird,
wie beispielsweise Nicrobraz LM der Wall Colmonoy
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Corporation, Madison Heights, Michigan, USA, oder
Ni-Flex 77 von Materials Development Corporation,
Medford, Massachusetts, USA. Die Harte dieser Ma-
terialien Ubersteigt die des Basismaterials um einen
Faktor 5 (Rockwell ,C" Skala 60, im Vergleich zu 12),
obwohl deren Schmelzpunkte (1255,4 K, 1800°F) im
Vergleich zu dem Schmelzpunkt von rostfreiem Stahl
(1699,8 K, 2600°F) oder Saphir (1977,6 K, 3100°F)
niedrig liegt. Diese Eigenschaften machen diese Ma-
terialien fur die vorliegende Anwendung ideal.

[0049] In der vorliegenden Ausflihrungsform kann
schliel3lich der zweite Ansatz bzw. die Einschnirung
22 in der Wand 21 des Hiilsenelements 12 zwischen
der Duse 20 und dem schraubenférmigen Einsatz 16
ausgebildet sein, was in der vorliegenden Erfindung
durch Verwendung eines Paars modifizierter Zan-
genkopfe erreicht wird; es kdnnen jedoch auch ande-
re Vorrichtungen fir diesen Zweck eingesetzt wer-
den. Die Einschnirung 22 verhindert, dass der Ein-
satz 16 sich in Richtung auf die Duse 20 zu bewegt,
wenn das System unter Druck gesetzt wird. Der Ab-
stand zwischen der Duse 20 und dem Einsatz 16 be-
stimmt die Lange der Wirbelkammer 18 und jede Ver-
kiirzung dieses Abstands fuhrt zu einer Verringerung
der Leistung des Aerosolerzeugers.

[0050] Wie in den Eig. 2a und Eig. 2b gezeigt ist,
wird das Koppelmittel 35 dann, wenn die Spitze des
Zerstaubers vollstandig ist, an dem proximalen Ende
25 des Hulsenelements 12 befestigt, das in der vor-
liegenden Ausfihrungsform bevorzugt ein spezielles
Fitting aufweist, das aus rostfreiem Stahl besteht und
einen flachen Boden und ein Viertelzoll (1/4
mm)-28-Innengewinde aufweist, wie es in der isolier-
ten perspektivischen Ansicht nach Eig. 2e gezeigt ist,
und das, beispielsweise durch Hartléten am proxima-
len Ende 25 des Hulsenelements 12 befestigt ist. Das
Fitting 35 stellt eine hochdruckfeste, flissigkeitsdich-
te Verbindung fiir das Huilsenelement 12 bereit. Wie
in Fig. 2 gezeigt ist, kann zudem auch eine Réhre 37,
die eine geringe Lange und eine groRe Wandstarke
aufweist, verwendet werden, um einen Ubergang von
der einen kleinen Durchmesser aufweisenden Rohre
31 des Hulsenelements 12 auf das Fitting 35 zu bil-
den, um eine Spannungsentlastung zu erreichen.

[0051] Damit der Aerosolgenerator 14 ein hinrei-
chend feines Aerosol erzeugt, weist der Aerosolge-
nerator 14 vorzugsweise eine Uber einen Drucker-
zeuger 30 gespeiste Quelle fir Hochdruck-Flissig-
keit auf. Insbesondere erhalt der beschriebene Aero-
solgenerator 14 Flussigkeit, die unter einem Druck
von ungefahr 138 bar (2000 psi) steht. In der vorlie-
genden Ausfuhrungsform umfasst der Druckerzeu-
ger 30 vorzugsweise eine Hochdruck-Spritze, wie sie
in den Fig. 3 und Fig. 4 gezeigt ist und die von dem
Typ ist, bei dem eine Dichtung an einem Kolben be-
festigt ist und diesen gegen eine polierte innere Ober-
flache eines Zylinders abdichtet, obwohl auch andere

Konfigurationen funktionieren kdnnen, beispielswei-
se eine solche, bei der die Dichtung innerhalb der
Bohrung des Zylinders angeordnet ist und eine Dich-
tungswirkung gegeniber der polierten, auleren
Oberflache eines Kolbens darstellt. Es kénnen zu-
dem viele andere Arten verwendet werden, um eine
Hochdruck-Flussigkeit fur den Aerosolerzeuger 11
zur Verfiigung zu stellen, beispielsweise eine kleine
Hochdruck-Hubpumpe (beispielsweise eine Chroma-
tographie-Pumpe) oder beispielsweise andere geeig-
nete Spritzentypen.

[0052] In der vorliegenden Erfindung, die im Folgen-
den beschrieben ist, weist die Spritze 30 vorzugswei-
se ein Fassungsvermdgen von 250 Mikroliter (pl)
(0,25 ml) auf. Ist diese Menge einmal verabreicht, so
muss die Spritze 30 von dem Aerosolerzeuger 11 ab-
gekoppelt, mit Flissigkeit neu aufgefillt und wieder
an den Aerosolerzeuger 11 angeschlossen werden,
bevor eine weitere Dosis von 250 Mikrolitern verab-
reicht werden kann. Wie hier beschrieben, offenbart
die vorliegende Erfindung zudem ein Ventilsystem,
das zwischen der Spritze 30 und dem Aerosolerzeu-
ger 11 angeordnet sein kann und was es der Spritze
30 erlaubt, aus einem Reservoir wieder aufgefiillt zu
werden, ohne dass die Spritze 30 vom Aerosolerzeu-
ger 11 abgekoppelt werden muss.

[0053] Eine Hochdruck-Spritze gemal einer bevor-
zugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung
umfasst ein Innenkdrperelement, vorzugsweise ei-
nen Glaszylinder, und einen Kolben oder Plunger, der
bevorzugt aus rostfreiem Stahl besteht. Eine Hoch-
druck-Dichtung zwischen dem Kolben und dem Zylin-
der wird zudem bevorzugt durch einen Stopfen, bei-
spielsweise aus Teflon, hergestellt, der auf der Spitze
des Kolbens aus rostfreiem Stahl beispielsweise
dazu befestigt ist, dass er in die Spitze eingedriickt
ist. In der bevorzugten Ausfihrungsform der Hoch-
druck-Spritze wirde der Glaszylinder beim Betrieb
brechen, wenn der Innendruck 48,3 bar (700 psi)
Uberschreiten wirde. Angesichts dessen ist gemaf
der vorliegenden Ausfihrungsform der ganze Glas-
zylinder in einem Aufienkérperelement eingeschlos-
sen, das vorzugsweise ein Gehause aus rostfreiem
Stahl umfasst; rostfreier Stahl weist eine Zugfestig-
keit auf, welche die von Glas um einen Faktor von un-
gefahr 22 Ubersteigt. Ein Vorteil der Konstruktion der
vorliegenden Ausfiihrungsform ist, dass der Zylinder
nicht versagt; bei extrem hohen Dricken (wie bei-
spielsweise 345 bar bis 552 bar (5000 psi bis 8000
psi)) wirde der Teflon-Stopfen als Erstes versagen.
In Anbetracht dessen kann die Hochdruck-Spritze
gemal der vorliegenden Ausfiihrungsform routine-
maRig dazu verwendet werden, Flissigkeiten auf je-
den gewinschten Druck zu komprimieren, der in der
vorliegenden Ausfiihrungsform vorzugsweise bis un-
gefahr 138 bar (2000 psi) reicht, um den Aerosoler-
zeuger 11, der oben beschrieben worden ist, zu ver-
sorgen. In anderen Ausfiihrungsformen kann der
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oben beschriebene Stopsel eine O-Ring-Dichtung,
beispielsweise eine Viton-Dichtung, umfassen und
das Innenkoérperelement kann aus Metall bestehen,
vorzugsweise aus rostfreiem Stahl oder einem geeig-
neten Kunststoff, wie beispielsweise PEEK. In die-
sem Fall kann das AuRenkdrperelement weggelas-
sen werden.

[0054] Die begrenzte Kapazitat der Spritze in der
vorliegenden bevorzugten Ausfiihrungsform (250 pl)
bezieht sich direkt auf die kleine Flache der Kolben-
spitze (ungefahr 4,2 mm?; Durchmesser = 2,3 mm).
Das Ausmal der Flache der Kolbenspitze legt die
Kraft fest, die bendtigt wird, um einen vorgegebenen
Druck innerhalb des Zylinders zu erzeugen; gemaf
der vorliegenden Konstruktion ist die Kolben-Flache
so gewahlt, dass eine normale Person leicht den
Daumendruck aufbringen kann, der erforderlich ist,
um einen Druck von 138 bar (2000 psi) in der Spritze
Zu erzeugen.

[0055] Wie am besten in Fig. 3 gezeigt ist, kann
eine Hochdruck-Spritze gemafl der vorliegenden
Ausfuhrungsform aus einer gasdichten 240 pl-Stan-
dard-Spritze hergestellt werden, die ein Innenkdrper-
element 52, das ein Glas-Rohr bildet, und eine ge-
windete, aus rostfreiem Stahl bestehende Nase 54
umfasst, die eine Kel-F-Kopfdichtung 56 aufweist,
wie sie beispielsweise von Hamilton in Reno, Nevada
oder der Unimetrics Corporation in Shorewood, llli-
nois, USA, erhaltlich ist. Wenn die Standard-Spritze
aufgebaut ist, wird die Nase 54 aus rostfreiem Stahl
auf das Glas-Rohr 52 am distalen Ende 58 der Sprit-
ze, beispielsweise mit Epoxidharz, dichtend befes-
tigt. Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, arbeitet die-
se Anordnung im Allgemeinen gut, solange der Druck
innerhalb der Spritze ungefahr 48,3 bar (700 psi)
nicht Uberschreitet. Bei héheren Driicken verhindert
ein Umgeben des Rohrs der Spritze mit einem Au-
Renkdrperelement, das aus rostfreiem Stahl besteht,
ein Reif3en, wie detailliert oben beschrieben ist. Es ist
jedoch auch notwendig, eine Abstitzung fir die Nase
54 der Spritze vorzusehen, da andernfalls das Rohr
52 an der Stelle in Umfangsrichtung rei3en kénnte,
wo es mit der Nase 54 zusammenlauft, oder die Nase
54 konnte von dem Rohr 52 abgetrennt werden. Aus
diesem Grund umfasst der Aufbau einer Hoch-
druck-Spritze unter Verwendung einer gasdichten
Standard-Spritze eine axiale Abstutzung fur die En-
den der Spritze sowie eine Abstiitzung in Umfangs-
richtung fur das Glasrohr 52, wie weiter unten be-
schrieben wird.

[0056] Der Aufbau einer Hochdruck-Spritze unter
Verwendung einer Standard-Spritze ist in den
Fig. 3a-Fig. 3¢ gezeigt. Wie in Eig. 3a gezeigt, wird
das Glasrohr 52 der Standard-Spritze an seinem pro-
ximalen Ende, das mit den Pfeilen ,@" gezeigt ist, da-
durch leicht gekirzt, indem der Teil des Rohrs 52 ent-
fernt wird, der die zwei Glas-Flansche (vorzugsweise

in den ersten 4,76 mm bis 6,35 mm (3/16" bis 1/4"))
umfasst und der den Abschnitt darstellt, der verhin-
dert, dass die Spritze zwischen den Fingern durch-
rutscht, wenn der Plunger bei der normalen Verwen-
dung der Spritze mit dem Daumen gedriickt wird, um-
fasst. Dieser Teil des Rohrs 52 weist zudem Ublicher-
weise einen um einen kleinen Betrag grofReren
Durchmesser als der Rest des Rohrs auf, so dass
dann, wenn dieser Teil entfernt ist, das Rohr 52 einen
geraden Verlauf mit einem flachen Ende und einem
gleichformigen auferen Durchmesser hat, der ubli-
cherweise 7,7 mm bis 7,75 mm (0,303" bis 0,305")
betragt. Wie in Fig. 3b gezeigt ist, umfasst eine erste
Roéhre 62 aus rostfreiem Stahl ein erstes AulRenkor-
perelement, das einen AulRendurchmesser von be-
vorzugt 9,53 mm (3/8") und eine Wandstarke von
0,864 mm (0,034") aufweist, wie sie von der Mc-Mas-
ter-Carr Supply Corporation in New Brunswick, New
Jersey oder der MicroGroup, Incorporation in Med-
way Massachusetts, USA, erhaltlich ist und die dann
Uber das Glas-Rohr 52 geschoben wird, bis sie den
Ansatz der gewindeten Nase 54 aus rostfreiem Stahl
an dem Punkt beriihrt, wo sie am Glas-Rohr 52 an-
liegt. Vor der Montage werden bevorzugt beide dul3e-
ren Oberflachen des Glas-Rohrs 52 und die innere
Oberflache der ersten Rohre 62 mit einem dinnen
Film aus Epoxydharz beschichtet. Wenn dieses aus-
geheilt ist, bildet die Epoxydharz-Beschichtung eine
Abstltzung fir das Glas-Rohr 52, indem es alle klei-
nen Hohlrdume auffillt, die zwischen dem Rohr 52
und der ersten Roéhre 62 aus rostfreiem Stahl vorhan-
den sein kénnten.

[0057] Die Lange der ersten Rohre 62 aus rostfrei-
em Stahl ist so beschaffen, dass das Ende des
Glas-Rohrs 52 dann, wenn die Réhre 62 montiert ist,
um ungefahr 0,508 mm (0,020") Gber das proximale
Ende 63 der ersten Roéhre 62 vorspringt. Dieser Vor-
sprung bildet eine Dicht-Oberflache, gegen die sich
eine Dichtung 64 abstiitzt, die durch ein Rickhal-
te-Element 66 eingetrieben wird, das weiter unten be-
schrieben ist.

[0058] Wiein Fig. 3¢ gezeigt ist, wird bei den Vorbe-
reitungen fur die endglltige Montage eine zweite
Roéhre 68 aus rostfreiem Stahl, die ein zweites Au-
Renkdrperelement umfasst, das vorzugsweise einen
Durchmesser von 11,1 mm (7/16") und eine Wand-
starke von 0,787 mm (0,031") aufweist, auf dreifache
Weise modifiziert: 1) das distale Ende wird mit einer
Scheibe 70 aus rostfreiem Stahl versehen, die vor-
zugsweise einen aufleren Durchmesser von 11,1 mm
(7/16"), einen Innendurchmesser von 6,35 mm (1/4")
und eine Starke von 1,39 mm (1/16") aufweist und die
beispielsweise durch Hartléten oder Schweiflen am
Ende der zweiten Réhre 68 angebracht wird; 2) das
proximale Ende wird mit zwei Flanschen 62 verse-
hen, die bevorzugt aus rostfreiem Stahl bestehen und
denen ahnlich sind, die von der Glas-Spritze entfernt
worden sind, um eine Abstitzung fir die Finger zu
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bilden, wenn der Plunger mit dem Daumen gedrickt
wird; und 3) der innere Durchmesser der zweiten
Roéhre 68 wird bevorzugt Uiber eine Lange von unge-
fahr 3,18 mm (1/8") gemessen vom Ende mit einem
Feingewinde 73 (vorzugsweise 10 mm x 0,5 mm)
versehen.

[0059] Der Spritzen-Zylinder wird dann zusammen
mit seiner Schutz-Réhre 62 aus rostfreiem Stahl in
die modifizierte zweite R6hre 68 eingeschoben, wo-
bei die zusammengehdérenden Oberflachen vorzugs-
weise vor der Montage mit einem Epoxydharz be-
schichtet worden sind. Die Scheibe 70 am distalen
Ende der zweiten Rohre 68 erlaubt es der Nase 54
mit dem 6,35 mm (1/4")-28-Gewinde der Spritze, hin-
durchgefihrt zu werden, fungiert aber als Stopp-Fla-
che, wenn gréfere Durchmesser des Ansatzes der
Nase der Spritze anliegen. An diesem Punkt, bevor-
zugt ungefahr 3,18 mm (1/8") vom proximalen Ende
der zweiten Rohre 68 entfernt, erstreckt sich der Ab-
schnitt mit dem Innengewinde 73 jenseits des proxi-
malen Endes des Glas-Zylinders 52, der leicht Gber
das Ende der ersten Rohre 62 hinausragt. Wie in
Fig. 3 gezeigt ist, wird dann eine kleine, ringférmige
Dichtung 64, die bevorzugt eine ungefahr eine 0,508
mm (0,020") dicke Polyimid-Dichtung ist, in der zwei-
ten Rohre 68 so angeordnet, dass sie am Ende des
Glas-Zylinders 52 anliegt, wobei die Ruckhal-
te-Schraube 66 mit einem 3,18 mm-(1/8")-Achtkant-
schlissel eingeschraubt wird, was das Ummanteln
der Glas-Spritze abschlief3t, die dann an allen Ober-
flachen abgestutzt ist und sich weder axial, noch in
Umfangsrichtung bewegen kann, wenn ein hoher In-
nendruck angelegt wird. In der vorliegenden Ausfih-
rungsform umfasst das Rickhalte-Element 66 eine
Schraube, die bevorzugt 1,91 mm (0,075") lang ist
und ein 10 mm x 0,5 mm AuRengewinde aufweist
und die aus rostfreiem Stahl gefertigt ist. Diese Ruck-
halte-Schraube 66 weist in der vorliegenden bevor-
zugten Ausfuhrungsform ein achtkantiges Loch, das
3,18 mm (1/8") Uber die Flach-Seiten misst, durch
das Zentrum auf, obwohl auch anders geformte L6-
cher verwendet werden kénnen. Dieses Loch hat
zwei Funktionen: 1) es stellt ein Mittel bereit, durch
das die Schraube 66 eingeschraubt werden kann und
2) es stellt ein Loch mit einer hinreichend grof3en lich-
ten Weite dar, um es zu erméglichen, dass der Plun-
ger 74 der Spritze einen Stopfen 57 aufweist, der in
den Glas-Zylinder 52 eingefuhrt und wieder ausge-
fuhrt werden kann. Obwohl es nicht eingezeichnet ist,
kann der Plunger 74 der Spritze Eichstriche oder an-
dere Markierungen aufweisen, um die Menge von in
der Spritze 30 vorhandener Flussigkeit zu messen.

[0060] Wie in Fig. 4 gezeigt ist, kann eine Hoch-
druck-Spritze gemaf der vorliegenden Ausfiihrungs-
form zudem aus Bauteilen aufgebaut sein. Der Unter-
schied ist, dass lediglich ein AuRenkdrperelement 80,
das bevorzugt aus rostfreiem Stahl besteht und roh-
renférmig ist, benutzt wird, wobei ein duferer Durch-

messer in dieser Ausflihrungsform bevorzugt 1,59
mm (7/16") betragt, der damit dem Durchmesser ah-
nelt, der oben fir die zweite Réhre 68 der vorigen
Hochdruck-Spritze beschrieben worden ist, wobei
aber die Wanddicke 1,65 mm (0,065") betragt. Diese
einzelne Rohre 80 ahnelt zudem der zweiten Réhre
68 des vorigen Aufbaus darin, dass das proximale
Ende zu dem Flansche 82 als Stlitze fir Finger und
am Ausgang der Tube einen kurzen Abschnitt eines
Innen-Fein-Gewindes 82 (vorzugsweise 8,5 mm x
0,5 mm) aufweist. Eine ahnliche Ruickhalte-Schraube
84 wird als letzter Abschluss des Innenkdrperele-
ments 86, das bevorzugt ebenfalls aus Glas besteht,
verwendet.

[0061] Die gewindete Nase 88 der vorliegenden
Spritze ist bevorzugt aus rostfreiem Stahl gebildet
und, beispielsweise durch Hartléten oder Schweilien
am Ende der Réhre 80 angebracht und bildet das dis-
tale Ende der Hochdruck-Spritze. Eine Hoch-
druck-Dichtung 90, wie beispielsweise eine Polyi-
mid-, PEEK- oder Fluoropolymer-Dichtung wird be-
vorzugt in eine Ansenkung in dem Ende der gewinde-
ten Nase 88 eingepresst, wobei hinreichend viel
Dicht-Material aus der Spitze vorsteht (bevorzugt
0,254 mm bis 0,381 mm (0,010" bis 0,015")), um eine
Hochdruck-Dichtung zu bilden, wenn die Spritze und
der Aerosolerzeuger miteinander verschraubt und
die Schrauben von Hand angezogen werden.

[0062] Das Innenkdrperelement 86 weist eine
Glas-Rohre geeigneter Lange auf, vorzugsweise
eine  einen  prazisionsgebohrten 2,3 mm
(0,0907")-Durchmesser aufweisende Glas-Kapillar-
rohre (beispielsweise von der Ace Glass Co., Incor-
poration, Vineland, New Jersey, USA, und wird in
Roéhre 80 aus rostfreiem Stahl eingefiihrt, nachdem
die in Kontakt tretenden Oberflachen mit Epoxydharz
beschichtet worden sind. Eine kleine Dichtung 91
wird vorzugsweise an dem Ende der Glas-Réhre 86
angeordnet und die gewindete Ruckhalte-Schraube
84 wird mittels eines 3,18 mm-(1/8")-Achtkantschliis-
sels eingedreht. Es ist zudem ein Plunger 87, wie er
beispielsweise von der Hamilton in Reno, Nevada,
USA, erhaltlich ist, vorgesehen, um die Vorrichtung
zu betreiben, der vorzugsweise aus rostfreiem Stahl
besteht und einen Stopfen 89 aufweist, der dem
Plunger 74 mit dem Stopfen 57 ahnlich ist.

[0063] Wie bereits obenstehend beschrieben, hangt
der Ablauf bei der Benutzung des Aerosolerzeu-
ger-/Spritzen-Systems von der Anwendung ab. Wird
der Aerosolerzeuger 11 beispielsweise flr die Verab-
reichung an Labortiere, insbesondere kleine Sauge-
tiere, verwendet, kann er innerhalb eines Hiilsenele-
ments 12 angeordnet sein, das eine kurze Lange von
5,08 cm (2") fur Ratten, 7,62 cm (3") fur Meer-
schweinchen, usw. aufweist und relativ steif sein und
beispielsweise aus einer einzelnen Roéhre (32-Gau-
ge) mit einem aulleren Durchmesser von 0,635 mm
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(0,025") gebildet sein, wie in Fig. 1 gezeigt ist. Um
die Aerosolerzeuger-/Spritzen-Vorrichtung zu bedie-
nen, ist das Huilsenelement 12, das den Aerosoler-
zeuger 11 enthalt, bevorzugt von der Spritze ab-
nehmbar, was bei der vorliegenden bevorzugten
Ausfuhrungsform dadurch geschieht, dass zwei Teile
voneinander abgeschraubt werden, wobei dann die
Spritze mit Flissigkeit, wie beispielsweise Experi-
mentier-Flussigkeit, geflllt wird und der Aerosoler-
zeuger und die Spritze wieder miteinander verbun-
den werden. Das Hilsenelement 12, das den Aero-
solerzeuger 11 enthalt, wird dann in die Luftréhre des
Subjekts eingefiihrt, indem es durch den Mund oder
die Nase und entweder mit oder ohne Endotrache-
al-Schlauch eingefiihrt wird, wobei dann, wenn sich
die Spitze des Aerosolerzeugers bevorzugterweise
nahe bei der ersten Bifurkation (der Carina) befindet,
(diese aber nicht bertihrt) der Plunger der Spritze fest
herabgedruickt ist. Der Aerosolerzeuger und der En-
dotracheal-Schlauch kénnen dann entfernt werden.

[0064] Bei groReren Tieren und Menschen, bei de-
nen eine sehr tiefe Penetration der Lunge oder eine
spezifische Lokalisierung des gesprihten Materials
gewunscht ist, kann ein Bronchoskop verwendet wer-
den, um den Ziel-Bereich sichtbar zu machen. In die-
sem Fall kann der Aerosolerzeuger 11 so aufgebaut
sein, dass er einen Langenabschnitt eines dinnen,
hochgradig flexiblen Materials, bevorzugt einen
28-Gauge-Schlauch (mit einem AuRendurchmesser
von 0,356 mm (0,014")) aufweist, wobei in einer be-
vorzugten Ausflihrungsform nur die dulderste Spitze,
die den Generator 14 innerhalb des Hilsenelements
12 beinhaltet, wie in Fig.2 gezeigt aus einem
23-Gauge-Schlauch gebildet ist. Der Aerosolerzeu-
ger, der auf diese Weise hergestellt ist, ist dazu ge-
eignet, in den Arbeits-Kanal auch der schmalsten
Bronchoskope (mit einem Durchmesser von 1,14
mm, 0,041") eingefuhrt zu werden und ist hinreichend
flexibel, um der Ablenkung der Spitze des Bronchos-
kops in fast allen Bereichen zu folgen, ohne dass die
Elastizitdtsgrenze der Aerosolerzeuger-Roéhre uber-
schritten wird oder der Mechanismus zur Ablenkung
der Bronchoskop-Spitze ermudet.

[0065] Wenn die vorliegende Erfindung zusammen
mit einem Bronchoskop verwendet wird, wird vor-
zugsweise zuerst das Bronchoskop in die Luftréhre
des Subjekts eingefiihrt und in dem spezifischen
Ziel-Bereich angeordnet. Der Aerosolerzeuger 11
wird dann in den Arbeits-Kanal des Bronchoskops
eingeflihrt, bis die Spitze des Aerosolerzeugers 11
vorzugsweise ungefahr 3-5 mm Uber das Ende des
Bronchoskops hinausragt. Alternativ kann das Sys-
tem vorher so vermessen und kalibriert werden, dass
dann, wenn der Schaft des Aerosolerzeugers am Ein-
gang des Arbeits-Kanals fixiert wird (beispielsweise
durch ein Luer-Lock-Fitting mit einer Feststellschrau-
be), die Spritze am distalen Ende um den gewtinsch-
ten Betrag hervorsteht. Die Spritze wird danach da-

durch gefillt, dass die Spitze in die LOsung getaucht
wird, die zu vernebeln ist, und anschlief3end der Plun-
ger zurlickgezogen wird. Die Spitze der Spritze wird
dann in den Hochdruck-Verbinder des Fittings 35 an
dem Ende des Aerosolerzeugers angeschraubt und
mit der Hand angezogen, wodurch eine Hoch-
druck-Dichtverbindung zwischen der Dichtung 56 in
Fig. 3 (90 in Fig. 4) in der Spitze der Spritze und dem
flachen Boden des Fittings 35 des Aerosolerzeugers
gebildet wird. Um die Dosis zu verabreichen, driickt
der Bediener lediglich fest auf den Plunger der Sprit-
ze.

[0066] Um dem Subjekt eine weitere Dosis von 250
pl zu verabreichen, muss die Spritze entfernt (abge-
schraubt), neu geflllt und neu angebracht werden
und der Plunger muss erneut eingedriickt werden.
Fur grofere Dosen, wie beispielsweise 1 ml (4 Ful-
lungen/Verabreichungszyklen) verbleiben das Bron-
choskop und der Aerosolerzeuger am Ort und die
Spritze wird fur jede der 250 pl-Dosen verwendet. Er-
reicht die Dosis jedoch 3 ml, wird dieses Verfahren
weniger wiinschenswert, teilweise deshalb, weil eine
deutlich erhéhte Wahrscheinlichkeit besteht, dass
eine organische oder anorganische Kontamination in
das System gelangt.

[0067] Das Verabreichen einer mehrfachen 250
pl-Dosis kann durch das Dazwischenschalten eines
Seitenarm-Reservoirs vereinfacht werden. Wie in
Fig. 5 gezeigt, ist die Hochdruck-Spritze an den Ein-
gangs-Anschluss einer Ausfihrungsform eines Sei-
tenarm-Adapters 110 angebracht, deren Aus-
gangs-Anschluss an das Konnektorende des
Aersolerzeugers 11 angebracht ist. Im Speziellen be-
findet sich der Seitenarm-Adapter 110 zwischen der
Hochdruck-Spritze und dem Aerosolerzeuger 11, wo-
bei der Seitenarm-Adapter 110 Zugang zu einem Re-
servoir 112, wie in der vorliegenden Ausflihrungsform
beispielsweise zu einer 5 ml Glas-Spritze hat, die an
den Seitenarm durch einen Fitting 113 angebracht ist,
wobei die Spritze beispielsweise von der S4J Manuf-
acturing Services Incorporation in New Brunswick,
New Jersey erhaltlich ist. Wie am besten in der teil-
weisen, vergroferten Schnittansicht des Seiten-
arm-Adapters 110 in Fig. 6 zu sehen ist, ist zwischen
dem Reservoir 112 und dem Haupt-Anschluss 130
des Seitenarm-Adapters 110 vorzugsweise ein Kon-
troll-Ventil 114 angeordnet, das in dieser Ausflh-
rungsform aus einer Rubin-Kugel 116 besteht, die auf
einen Saphir-Sitz 118 druckt, wenn das System unter
Druck steht, obwohl auch andere Typen von Hoch-
druck-Ventil-Systemen (Gegentakt-, Dreh-Ventile,
usw.) ebenfalls funktionieren. Zusammenfassend bil-
det dieses System eine kleine, manuell zu bedienen-
de Hub-Pumpe oder Minipumpe, wie sie unten be-
schrieben wird.

[0068] Wahrend die einzelnen Pumpen-Elemente,
die die Hochdruck-Pumpe 30 und den Seitenarm-Ad-
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apter 110, die in den Fig. 5 und Fig. 6 beschrieben
sind, umfassen, voneinander unabhangig und rever-
sibel miteinander uber die gewindete Spitze 54 bzw.
88 der Spritze, wie sie in den Fig. 3 bzw. Fig. 4 ge-
zeigt sind, und den innengewindeten Anschluss 150
des Adapters 110 verbunden sein kénnen, kdnnen
diese beiden Elemente auch als eine einzelne Einheit
konstruiert sein, wobei dann die gewindeten Elemen-
te 54 und 88 in beiden Fallen eliminiert werden und
die Réhre 80 aus rostfreiem Stahl gemal Fig. 4 und
die Roéhre 68 aus rostfreiem Stahl oder die Dicht-
scheibe 70 gemal Fig. 3 direkt mit dem Seiten-
arm-Adapter 110 nach Fig. 5 verbunden werden, bei-
spielsweise durch Hartléten oder Schweilten. Wenn
die beiden Teile auf diese Weise verbunden sind,
sieht das ahnlich wie in den Fig. 5 und Fig. 6 gezeigt
aus, mit der Ausnahme, dass die gewindeten Ele-
mente durch eine hartgelétete oder geschweilite Ver-
bindung ersetzt worden sind. Fir Anwendungen, bei
denen der intrapulmonale Aerosolerzeuger tberwie-
gend fir das Verabreichen einer mehrfachen Dosis
verwendet wird, vereinfacht das Kombinieren der bei-
den Pumpen-Elemente in eine einzige Einheit die
Konstruktion der Vorrichtung deutlich.

[0069] Bei ungefahr Atmospharendruck ist die klei-
ne Offnung in der Diise 20 in der Spitze des Aero-
solerzeugers 11, wie sie im Detail in den Fig. 2a und
Eig. 2b gezeigt ist, im Vergleich mit dem schmalsten
Durchgang durch die Kombination aus der Reser-
voir-Spritze 112 und dem Seitenarm-Adapter 110 im
Wesentlichen geschlossen, wobei die Diise 20 um ei-
nen Faktor von ungefadhr 600 schmaler ist als die
Durchgénge durch die Spritze 112 bzw. den Adapter
110. Aus diesem Grund fihrt ein Zurlickziehen des
Plungers der Hochdruck-Spritze 30 dazu, dass Flus-
sigkeit in die Richtung, die durch den Pfeil ,B" ange-
deutet ist, aus dem Reservoir 112 in die Hoch-
druck-Spritze 30 flieRt. Wenn die Hochdruck-Spritze
30 geflillt ist, fuhrt ein fester Druck auf den Plunger
dazu, dass Flussigkeit in die Richtung flie3t, die
durch den Pfeil ,C" angedeutet ist, was die Kugel 116
gegen den Sitz 118 driickt, wodurch das Rickschlag-
ventil 114 schlief3t und wodurch sich ein Druck in dem
System aufbaut, der dazu fihrt, dass an der Spitze
des Aerosolerzeugers 11 ein feines Aerosol erzeugt
wird. Durch Hin- und Herbewegen des Plungers der
Hochdruck-Spritze 30 kann der Vorgang wiederholt
werden, bis das Reservoir 112 leer ist. Auf diese Art
und Weise kénnen mehrere ml an Material verab-
reicht werden, ohne dass die Hochdruck-Spritze 30
von dem System abgenommen werden muss.

[0070] Das Hochdruck-Rickschlagventil 114 in der
vorliegenden Ausfuhrungsform ist in der isolierten
perspektivischen Schnitt-Ansicht in Eig. 7 gezeigt.
Vorzugsweise sind die Kugel 116 und der Sitz 118
aus einem sehr harten Material hergestellt, da sogar
maRig harte Materialien dazu neigen, sich zu verfor-
men, wenn sie bei hohen Dricken gegen den Ven-

til-Sitz gedruckt werden. Diese Verformung kann
dazu fihren, dass die Kugel 116 auf dem Sitz 118
sfestklebt" und die Funktion des Ventils ernsthaft be-
eintrachtigt. Materialien mit einer angemessenen
Harte flir Hochdruck-Anwendungen umfassen Kera-
miken mit Industrie-Tauglichkeit, wie beispielsweise
Rubin, Saphir und Zirkon bzw. Zirkonoxid.

[0071] Aufgrund des komplexen und eine genaue
raumliche Anordnung erfordernden Verhaltnisses,
das fur ein einwandfreies Funktionieren der Kera-
mik-Teile in dem Hochdruck-Ventil 114 von Néten ist,
ist die geeignetste Form fir das Hochdruck-Ventil das
eines ,Einbauventils", das im Wesentlichen aus einer
Hulse 120, bevorzugt aus Metall, besteht, in der alle
Ventil-Komponenten in axialer Folge angeordnet
sind, so dass die dichtenden Oberflachen an den bei-
den Enden vorliegen. Auf diese Weise kann das Ven-
til einfach in den Korper der Pumpe eingefiihrt und
dort mit einem gewindeten Fitting befestigt werden.
Ein Umkehren dieses Prozesses ermdglicht es, das
Ventil einfach zu entfernen, um es zu reparieren oder
zu ersetzen.

[0072] Um ein miniaturisiertes Ventil 114 mit hohen
Fluss-Raten zu erhalten, verwendet die vorliegende
Ausfuhrungsform die kleinste, einfach erhaltliche Ru-
bin-Kugel 116 (1,59 mm (1/16") Durchmesser) und
einen Saphir-Sitz 118 (2,35 mm (0,0925") Durchmes-
ser), wie sie von der Imetra Incorporation in EImsford,
New York, USA, oder der Sapphire Engineering In-
corporation in Pocasset, Massachusetts, USA, er-
héltlich sind. Die Kugel 116 ist in einem zylindrischen
Raum 122 eingeschlossen, der durch die Innenwand
des Korpers 140 gebildet ist. Der Durchmesser des
Raums 122 ist so gewahlt (vorzugsweise 1,98 mm
(0,078") in der vorliegenden Ausfiihrungsform), dass
Material frei um die Kugel 116 flieRen kann, wenn das
Ventil 114 gedffnet ist. Die Hulse 120 tragt zudem
eine Tulle 124 des Sitzes, der mit dem Sitz 118 ver-
bunden ist, und eine Sitz-Befestigung 125, die im De-
tail in der isolierten Draufsicht der Eig. 8a und Fig. 8b
gezeigt sind, so dass der Sitz 118 den Boden des Ka-
figs fur die Kugel bildet. Ein Oberteil 128 des Ku-
gel-Ké&figs ist im Detail in der perspektivischen An-
sicht in Fig. 8¢ gezeigt und enthalt bevorzugt vier
kleine Offnungen 130 (in der vorliegenden Ausfiih-
rungsform vorzugsweise mit einem Durchmesser von
0,635 mm (0,025")), die eine einzelne, zentrale, gera-
de Offnung und drei am Umfang angeordnete Off-
nungen aufweist, die im Bezug auf die Richtung auf
die Kugel in einem Winkel angeordnet sind. Das
Oberteil 128 des Kugel-Kafigs umfasst zudem bevor-
zugt eine untere, konkave Oberflache, die der Kugel
116 zugewandt ist. Die Befestigung 142 des Oberteils
des Kugel-Kéafigs, die im Detail in der Draufsicht nach
Fig. 8d gezeigt ist, halt die Elemente zusatzlich am
Platz.

[0073] Wenn im Betrieb der Fluss in der Richtung
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verlauft, die durch den Pfeil ,d" in Fig. 7 angedeutet
ist und die Kugel 116 beginnt, sich von dem Sitz 118
weg zu bewegen, ist die Flache, die dem Flissig-
keitsstrom um die Kugel herum zur Verfiigung steht,
kleiner als diejenige, die fir einen Fluss vor der Kugel
zur Verfugung steht, so dass die Kugel sich schnell
von dem Sitz 118 weg in die Position bewegt, die ge-
strichelt gezeichnet ist, wodurch sich das Ventil 114
offnet. Wenn die Kugel das Oberteil des Kugel-Kafigs
erreicht, erméglicht es die zentrale Offnung 130 zu-
dem, die sich oberhalb der Kugel 116 befindet, der
Flissigkeit zudem, aus dem Kugel-Kafig hinauszu-
flieBen, wobei dessen Wirkung verhindert, dass sich
ein ,Kissen" aus Flissigkeit ausbildet, das die Bewe-
gung des Ventils verlangsamen koénnte. Die konkave
Oberflache des Oberteils 142 des Kugel-Kéfigs dient
zudem dazu, die Kugel 116 oberhalb des zentralen
Auslasses 130 zu zentrieren. Wenn die Kugel 116
sich vor der zentralen Offnung 130 befindet, wie
durch die gestrichelten Linien angedeutet ist, ist das
Ventil 114 vollstdndig geodffnet. Der ringférmige
Raum, der durch den auReren Durchmesser der Ku-
gel 116 und den inneren Durchmessers des Korpers
140 gebildet ist, weist eine Querschnittsflache auf,
die mit der der Einlass- und Auslass-Offnungen des
Ventils 114 vergleichbar ist, so dass der Fluss durch
das Ventil 114 nicht behindert ist. Wenn der Fluss
sich umkehrt ,zielen" die unter einem Winkel verlau-
fenden, am Umfang vorhandenen Offnungen 130 im
Oberteil 128 des Kugel-Kafigs auf die Kugel und die-
nen dazu, die Kugel 116 zu zentrieren, wenn sie ge-
gen den Sitz 118 gedriickt wird, was die Zeit mini-
miert, die bendtigt wird, um das Ventil zu schliefen
und tragen dazu bei, dass das Ventil ,forsch" reagiert.

[0074] Die Tulle 124 des Sitzes innerhalb der Hulse
120 weist bevorzugt eine solche Lange auf, dass
dann, wenn der Sitz 118 in die Tulle 124 gepresst
wird, ein paar Tausendstel eines Zolls (in der vorlie-
genden Ausfiihrungsform 0,0762 mm (0,0003")) des
Sitzes 118 Uber den Rand der Tille 124 hervorsteht.
Wenn der Ventileinsatz in dem Pumpenkérper instal-
liert ist und alle inneren (nicht zur Hillse gehérenden)
Teile aufgrund des gewindeten Fittings unter axialem
Druck stehen, stellt diese Anordnung sicher, dass der
Ventilsitz 118 sicher am Platz gehalten ist. Das Mate-
rial fur die inneren Komponenten des Einbauventils
sind zudem so gewahlt, dass sie eine sichere Dich-
tung zwischen den einzelnen Komponenten unterei-
nander und gegen die Dicht-Oberflaiche des Pum-
penkdrpers und des gewindeten Fittings sicherstel-
len, wenn das System unter Druck gesetzt wird.

[0075] In Fig. 9 ist eine teilweise Schnittansicht von
vorne einer weiteren Ausfihrungsform eines
Druck-Generators nach Fig. 1 gezeigt. Wie weiter
unten detaillierter beschrieben ist, umfasst der
Druck-Generator, der in Fig. 9 gezeigt ist, Mittel zum
Begrenzen des Plunger-Hubs und Betatigungsmittel
zur Bedienung mit einer Hand. In dieser Darstellung

sind das Begrenzungsmittel und das Betatigungsmit-
tel in der Fig. 4 mit der Spritze 30 gezeigt, die in
Fig. 4 gezeigt ist; es ist jedoch anzumerken, dass
das Begrenzungsmittel und das Betatigungsmittel
ebenfalls auch auf die Spritze 30 anwendbar sind,
wie es in Fig. 3 gezeigt ist. Die Merkmale des Be-
grenzungsmittels und des Betatigungsmittels, die in
dem mittels und des Betatigungsmittels, die in dem
Druckerzeuger nach Fig. 9 gezeigt sind, sind insbe-
sondere vorteilhaft in den Fallen, wenn der intrapul-
monale Aerosolerzeuger 10 der vorliegenden Erfin-
dung in dem ,Pump"-Modus fir mehrfache Dosen
verwendet wird, was es erfordert, dass der Plunger in
der Spritze mit einer Hin- und Herbewegung arbeitet.
Der Betrieb der Spritzen, wie sie in den Fig. 3 und
Fig. 4 gezeigt sind, ist insbesondere ein Vorgang, bei
dem beide Hande gebraucht werden, wobei eine
Hand bendtigt wird, um das AuRenkdrperelement
oder den Zylinder der Spritze festzuhalten und die
andere Hand bendtigt wird, um den Plunger zu bedie-
nen. Bei den Spritzen, die in den Fig. 3 und Fig. 4 ge-
zeigt sind, ist es mdglich, dass, da die Spitze des
Plungers durch die Ummantelung aus rostfreiem
Stahl nicht sichtbar ist, der Plunger am Ende eines
Zuruckzieh-Vorgangs vollstandig aus dem Zylinder
herausgezogen wird, wodurch Luft in das System
eindringen kann, was die Mdglichkeit einer Kontami-
nation erh6ht, wenn der Plunger erneut in den Zylin-
der eingefuhrt wird. Die Merkmale des Begrenzungs-
mittels und des Betatigungsmittels, wie sie in Fig. 9
gezeigt sind, werden weiter unten im Detail beschrie-
ben. Es ist anzumerken, dass obwohl die Merkmale
des Begrenzungsmittels und des Betatigungsmittels
fur die in Fig. 9 gezeigte Spritze gezeigt sind, diese
nicht notwendig ist, und dass jedes der Merkmale
auch einzeln vorgesehen sein kann, sofern dies ge-
wiinscht ist.

[0076] Wie in Fig.9 gezeigt ist, umfasst das Be-
grenzungsmittel vorzugsweise ein Rickhaltemittel
212, das auf dem Plunger (Zylinder) vorgesehen ist,
und das mit einem Abschnitt des Korpers 214 der
Spritze zusammenwirkt, wenn der Plunger in seine
ausgezogene Position bewegt wird. In der vorliegen-
den bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst das Be-
grenzungsmittel 212 zumindest einen und vorzugs-
weise zwei langliche Stabe 216 (mit einem Durch-
messer von vorzugsweise 1,59 mm (0,0625")) die an
den Enden, die am dichtesten bei der Spitze des
Plungers liegen, leicht vergréRerte Spitzen oder An-
satze 218 (mit einem Durchmesser von 2,11 mm
(0,083")) aufweisen, die so grofld gewahlt sind, dass
sie einen grofleren Durchmesser aufweisen als die
Durchgangslécher 220 (mit einem Durchmesser von
vorzugsweise 1,63 mm (0,064")), die sich durch die
beiden Flansche 222 erstrecken. In dieser Ausfiih-
rungsform sind sowohl die Enden der Stabe 216, die
der Spitze 218 gegenuberliegen, wie auch das Ende
des Plungers, das der Spitze des Plungers abge-
wandt liegt, bevorzugt jeweils an einem Hin- und Her-
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bewege-Korper 224, in der vorliegenden Ausfuh-
rungsform durch Schrauben, befestigt. In der bevor-
zugten Ausfuhrungsform, die in Fig. 9 gezeigt ist,
umfasst der Hin- und Herbewege-Korper 224 einen
Block 226, der in dieser Ausfliihrungsform im Wesent-
lichen rechteckig ist, und in dem die Stangen 216 und
der Plunger durch einen Satz kleiner Schrauben 228
befestigt ist. In der vorliegenden Ausfuhrungsform
umfasst der Hin- und Herbewege-Korper 224 zudem
eine Daumenstlitze 230, die in der vorliegenden Aus-
fuhrungsform im Wesentlichen ringférmig ist und
durch Passstifte 232 an dem Block 226 befestigt ist,
und eine Schraube 234, die sich durch die Daumen-
stltze 230 erstreckt und in den Block 226 eingreift.
Wie weiter unten detaillierter beschrieben wird, ist die
spezifische Konfiguration des Hin- und Herbewe-
ge-Korpers 224, der in der vorliegenden Ausfuh-
rungsform gezeigt ist, auf das Merkmal des Betati-
gungsmittels der vorliegenden Erfindung bezogen.

[0077] Der Druckerzeuger, der in Fig. 9 gezeigt ist,
umfasst zudem eine Hilse 236, die eine im Wesent-
lichen zylinderformige Offnung aufweist, die sich ent-
lang der Langsachse der Hulse erstreckt und in die
das Aulenkorperelement 238 des Zylinders der
Spritze einflhrbar ist, um dieses zu umgeben. In der
vorliegenden Ausfiihrungsform ist die Hiilse 236 in ei-
ner in Fig. 9 gezeigten Position dadurch montiert, in-
dem sie uber die gewindete Nase 240 geschoben
wird und mit dem &uleren Koérper 238 des Sprit-
zen-Zylinders eine Presspassung eingeht, wobei das
obere Ende 240 der Hulse 236 mit den Flanschen
222 in Kontakt kommt. In der vorliegenden Ausfih-
rungsform umfasst die Hiilse 236 zudem zwei einan-
der gegeniberliegende Kanale 244 innerhalb ihres
oberen Endes 240, die zu den Offnungen 220 in dem
Flansch 222 ausgerichtet sind, in dem die Stangen
216 aufgenommen sind, was dazu dient, die Stangen
216 aufzunehmen, um einen zusatzlichen Schutz zu
erhalten. In der vorliegenden Ausfihrungsform um-
fasst die Hilse 236 zudem eine Fingerstltze 246, de-
ren Zweck im folgenden Absatz beschrieben wird.

[0078] Gemal der vorliegenden Ausflihrungsform
wird das Betatigungsmittel durch die Kombination
des Hin- und Herbewege-Koérpers 224 und die Fin-
gerstltze 246 gebildet. Die Fingerstiitze 246 umfasst
in der vorliegenden Ausflihrungsform im Wesentli-
chen rechteckig geformte Elemente 250, die alle im
Wesentlichen U-férmige Aushdhlungen aufweisen,
die in diesen ausgebildet sind, um zur Bedienung mit
zwei Fingern erfasst zu werden. In einer anderen
Ausfuhrungsform kann das Element 250 als ein Ring
ausgebildet sein, der eine zentrale, kreisférmige Aus-
héhlung aufweist, die sich durch das Element hin-
durch erstreckt und in den jeder Finger aufgenom-
men werden kann. Wie oben bereits ausgefuhrt, kann
der Hin- und Herbewege-Korper 224 in der vorliegen-
den Erfindung zudem eine kranzférmige oder ringfor-
mige Daumenstitze 230 aufweisen, obwohl, wie an-

zumerken ist, die Stltze 230 auch in anderen Konfi-
gurationen vorgesehen sein kann. Beim Betrieb kann
die Spritze, die in Fig. 9 gezeigt ist, mit zwei Fingern
und dem Daumen einer Hand Uber die Fingerstitze
246 und die Daumenstiitze 230 gefasst und entspre-
chend einfach in eine Hin- und Herbewegung ge-
bracht werden. Beim Zurlickziehen, wenn also mit
dem Daumen zuriickgezogen wird, bieten die oberen
Beine 260 der Fingerstitze 246 Widerstand. Beim
Zusammendrucken, das heilt wenn mit dem Dau-
men nach innen gedruckt wird, bieten die unteren
Beine 262 der Fingerstitze 246 auf gleiche Weise
Widerstand. Wie oben ausgefiihrt, wirken die Stan-
gen 216 und die Durchgangslécher 220 innerhalb
des Flansches 222 zusammen, um zu verhindern,
dass der Plunger aus dem Zylinder herausgezogen
wird, wenn der Plunger hin- und herbewegt wird.

[0079] In der vorliegenden Ausfiihrungsform sind
die Daumenstitzen 230 und der Korper 236 jeweils
aus Kunststoff hergestellt, was hinsichtlich Komfort
und Gewicht vorteilhaft ist. Der Block 226 und die
Stangen 217 sind in der vorliegenden Ausfihrungs-
form bevorzug aus Metall hergestellt. Die sonstigen
Abschnitte der Spritze, die in Fig. 9 gezeigt sind, wur-
den bereits im Zusammenhang mit den Spritzen, die
in den Fig. 3 und Fig. 4 gezeigt sind, beschrieben
und werden aus diesem Grund hier nicht detaillierter
beschrieben.

[0080] Fur den Durchschnittsfachmann ist es zu er-
kennen, dass in den oben beschriebenen Ausfih-
rungsformen der Erfindung Veranderungen vorge-
nommen werden kénnen, ohne von dem zugrunde-
liegenden breiten erfinderischen Konzept abzuwei-
chen. Beispielsweise kann der Aerosolerzeuger
durch eine Offnung in der Wand eines Endotrache-
al-Schlauchs bzw. einer Endotracheal-Réhre einge-
fuhrt werden, bei der der Endotracheal-Schlauch
selbst mit einem Ventilator verwendet wird, wobei der
Aerosolerzeuger entweder radial oder koaxial in dem
Endotracheal-Schlauch verlauft und in letzterem Fall
die Spitze des Aerosolerzeugers dicht bei der ersten
Bifurkation oder Carina positioniert ist. Es ist anzu-
merken, dass diese Erfindung daher nicht auf die be-
sonderen offenbarten  Ausfihrungsformen be-
schrankt ist, sondern dass es beabsichtigt ist, alle
Modifikationen zu beanspruchen, die im Bereich der
Erfindung liegen, wie sie in den beigefligten Anspri-
chen definiert ist.

Patentanspriiche

1. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger (11), der
eine GroRe aufweist, um intratracheal eingefihrt zu
werden, oder um in eine Intratracheal-Réhre bzw, ei-
nen Intratracheal-Schlauch oder ein Bronchoskop
aufgenommen zu werden, die bzw. der bzw. das in ei-
ner Luftrohre angeordnet ist, und der ausgebildet ist,
um von dort aus in Nahe der Lungen ein flissiges
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Material zu versprihen, wobei der intrapulmonale
Aerosolerzeuger umfasst:

ein im Wesentlichen langliches Hulsenelement (12),
das ein erstes Ende und ein zweites Ende aufweist
und eine sich im Wesentlichen Iangs durch es hin-
durch erstreckende Offnung aufweist, die eine innere
Hulsen-Oberflache (21) bildet, wobei das Hulsenele-
ment (12) ausgebildet ist zum Aufnehmen des flissi-
gen Materials,

einen im Wesentlichen langlichen Einsatz (16), der
ein erstes Ende und ein zweites Ende aufweist und in
zumindest einem Abschnitt der sich langs erstre-
ckenden Offnung des Hiilsenelements (12) aufge-
nommen ist, wobei der Einsatz (16) eine aullere
Oberflache aufweist, die zumindest einen im Wesent-
lichen schraubenférmigen Kanal (27) aufweist, der
auf der duleren Oberflache verlduft und sich vom
ersten Ende zum zweiten Ende in eine Richtung auf
die Offnung des Hiilsenelements (12) zu erstreckt
und ausgebildet ist zum Durchlassen des flissigen
Materials, das von dem Hilsenelement (12) aufge-
nommen wird,

einen Korper (20), der ein erstes Ende und ein zwei-
tes Ende besitzt und eine sich durch ihn hindurch er-
streckende Offnung aufweist, die sich zwischen dem
ersten Ende und dem zweiten Ende erstreckt, wobei
der Korper (20) in zumindest einem Abschnitt der
sich langs erstreckenden Offnung des Hiilsenele-
ments (12) aufgenommen ist und zwischen dem Ein-
satz (16) und dem zweiten Ende des Hilsenelements
(12) angeordnet ist,

ein Einsatz-Ruckhaltemittel (22), das zwischen der
inneren Hulsen-Oberflache (21) und dem Einsatz
(16) angeordnet ist zum Rickhalten des Einsatzes
(16) innerhalb des Hulsenelements (12), wobei das
Einsatz-Rickhaltemittel (22) zwischen dem Korper
(20) und dem Einsatz (16) vorgesehen ist, und
einem Koérper-Rickhaltemittel (23), das zwischen der
inneren Hulsen-Oberflache (21) und dem Korper (20)
angeordnet ist zum Rickhalten des Kérpers (20) in-
nerhalb des Hilsenelements (12), wodurch das flis-
sige Material aus der Offnung in dem Kérper (20)
sprihbar ist.

2. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger gemafl An-
spruch 1, wobei das Korper-Ruckhaltemittel zudem
einen ersten Ansatz (23) umfasst, der sich von der in-
neren Hilsen-Oberflache (21) erstreckt und mit dem
Korper (20) in der Nahe des zweiten Endes des Kor-
pers (20) in Eingriff steht.

3. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger gemafl® An-
spruch 2, wobei der erste Ansatz (23) einen verlan-
gerten Abschnitt des zweiten Endes des Hilsenele-
ments (12) umfasst.

4. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 2, wobei das Einsatz-Ruckhaltemittel zudem
einen zweiten Ansatz (22) umfasst, der sich von der
inneren Huilsen-Oberflache (21) erstreckt und mit

dem ersten Einsatz (16) in der Nahe des zweiten En-
des des zweiten Einsatzes (16) in Eingriff steht.

5. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 1, zusatzlich mit einem Koppelmittel (35) zum
Verbinden des ersten Endes des Hulsenelements
(12) mit einem Druckerzeuger (30) zum Abgeben des
flissigen Materials.

6. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 5, wobei der Druckerzeuger (30) einen Dis-
penser umfasst, der umfasst:
ein Innenkorperelement (52, 86), das durch ein ers-
tes Ende,
ein zweites Ende, eine dulRere Oberflache und eine
Offnung begrenzt ist, die sich durch das Innenkérper-
element zwischen dem ersten Ende und dem zweiten
Ende hindurch erstreckt,
einen Kolben (74, 87), der innerhalb der Offnung
durch das Innenkdrperelement vorgesehen ist und
zwischen einer eingeschobenen und einer zuriickge-
zogenen Position bewegbar ist, und
zumindest einem AuRenkdrperelement (68, 80), das
durch ein erstes Ende, ein zweites Ende, das eine in-
nere Oberflache aufweist und eine dufliere Oberfla-
che und eine Offnung begrenzt ist, die sich durch das
AuRenkodrperelement zwischen dem ersten Ende und
dem zweiten Ende erstreckt, wobei das Innenkorper-
element (52, 86) im Wesentlichen innerhalb der Off-
nung durch das zumindest eine AuRenkdrperelement
aufgenommen ist.

7. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 6, wobei zumindest ein Auf3enkdrperelement
(68, 80) im Wesentlichen aus einem ersten Material
besteht und das Innenkérperelement (52, 86) im We-
sentlichen aus einem zweiten Material besteht, wobei
das erste Material eine im Wesentlichen héhere Zug-
festigkeit aufweist als das zweite Material.

8. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 7, bei dem das erste Material ein Metall ist
und wobei das zweite Material Glas ist.

9. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 6, bei dem das zumindest eine Aulienkdrper-
element (68, 80) zudem umfasst:
zumindest zwei einander gegenuber liegende Flan-
sche (72, 82), die in der Nahe des vorderen Endes
angebracht sind und sich von diesem aus nach au-
Ben erstrecken,
ein im Wesentlichen langliches Ruickhalteglied (66,
84), das eine dullere Oberflache aufweist, die mit der
inneren Oberflache des zumindest einen Koérperele-
ments zusammenwirkt und in der Nahe des ersten
Endes des zumindest einen Aulenkorperelements
angeordnet ist, wobei das Ruckhalteelement zudem
eine Offnung aufweist, die sich in einer Langsrichtung
des zumindest einen Aufenkoérperelements durch es
hindurch erstreckt, um den Plunger (74, 87) aufzu-
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nehmen und,

ein Dichtelement (64, 91), das in der Offnung des Au-
Renkorperelements aufgenommen ist und zwischen
dem Ruickhalteelement und dem inneren Korper (52,
86) angeordnet ist, wobei das Dichtelement eine Off-
nung aufweist, die sich in einer Langsrichtung des zu-
mindest einen Auflenkoérperelements durch es hin-
durch erstreckt, um den Plunger aufzunehmen.

10. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 9, der zudem ein zweites AulRenkdrperele-
ment (62) umfasst, das ein erstes Ende, ein zweites
Ende, eine &ulere Oberflache und eine Offnung um-
fasst, die sich durch das zweite Auflenkdrperelement
zwischen dem ersten und dem zweiten Ende er-
streckt und eine innere Oberflache bildet, wobei das
zweite Aulienkorperelement zwischen dem zumin-
dest einen AulRenkdrperelement (68) und dem Innen-
kdrperelement (52) angeordnet ist, wobei das zweite
AuRenkdrperelement im Wesentlichen innerhalb der
Offnung in dem zumindest einen AuRenkdrperele-
ment angeordnet ist und wobei das Innenkoérperele-
ment im Wesentlichen in dem zweiten Aul3enkérper-
element angeordnet ist.

11. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach einem
der Anspruche 9 und 10, wobei zumindest ein Kor-
perelement (68) zudem eine Endwand umfasst, die
an dem zweiten Ende angeordnet ist, wobei die zwei-
te Endwand eine Offnung aufweist, die sich durch sie
hindurch erstreckt und eine im Wesentlichen langli-
che Spritzen-Spitze aufnimmt, wobei die Sprit-
zen-Spitze eine Offnung aufweist, die sich durch sie
hindurch erstreckt und ausgebildet ist zum Abgeben
des flissigen Materials aus dem Innenkdrperele-
ment.

12. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 11, wobei die Spritzen-Spitze (88) mit der
Endwand des zumindest einen Aufienkoérperele-
ments (80) verbunden ist.

13. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 11, wobei die Spritzen-Spitze (54) mit dem In-
nenkorperelement (52) verbunden ist und sich durch
die Offnung durch die Endwand des zumindest einen
AuRenkdrperelements (68) erstreckt.

14. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 11, wobei die Spritzen-Spitze (54, 88) in ihrem
distalen Ende eine Offnung und eine Dichtung (56,
90) umfasst, die innerhalb der Offnung angeordnet
ist.

15. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 6, wobei der Dispenser zudem ein Reservoir-
mittel (112) umfasst zum Aufnehmen einer Menge an
Flissigkeit zum Abgeben der Flissigkeit an das In-
nenkorperelement, wenn der Plunger in die zurtick-
gezogene Position bewegt wird, und zum Beenden

der Abgabe der Flissigkeit an das Innenkdrperele-
ment durch Bewegen des Plungers in die eingescho-
bene Position.

16. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 15, wobei das Reservoirmittel (112) eine Ven-
tilanordnung (114) umfasst, die eine im Wesentlichen
langliche Hiilse aufweist, die eine Offnung umfasst,
die sich durch sie hindurch erstreckt, um eine Kugel
(116) und einen Ventilsitz (118) aufzunehmen, wobei
der Ventilsitz im Wesentlichen langlich ist und eine
Ventilsitz-Offnung aufweist, die sich durch ihn hin-
durch erstreckt, wodurch die Kugel auf dem Ventilsitz
positionierbar ist und die Ventilsitz-Offnung im We-
sentlichen abdeckt, wenn der Plunger in seine einge-
schobene Position bewegt wird, um die Abgabe der
Flissigkeit aus dem Reservoirmittel zu blockieren,
und wobei die Kugel von dem Ventilsitz abgehoben
wird, wenn der Plunger in seine zuriickgezogene Po-
sition bewegt wird, um die Flussigkeit aus dem Re-
servoirmittel durch die Ventilsitz-Offnung und an das
Innenkérperelement abzugeben.

17. Intrapulmonaler Aerosolerzeuger nach An-
spruch 16, wobei die Ventilanordnung (114) zudem
eine Oberseite (128) eines Kugelkafigs umfasst, die
im Wesentlichen innerhalb der Offnung durch die
Hulse aufgenommen ist, so dass die Kugel zwischen
der Oberseite des Kugelkafigs und dem Ventilsitz
(118) angeordnet ist, wobei das Oberteil des Kugel-
kafigs zumindest eine Offnung aufweist, die sich
durch es hindurch erstreckt zum Hindurchtretenlas-
sen von Flissigkeit aus dem Reservoirmittel, wenn
der Plunger in seine zurlickgezogene Position be-
wegt wird, und zum Hindurchtretenlassen von Flus-
sigkeit aus dem Innenkérperelement, wenn der Plun-
ger in seine eingeschobene Position bewegt wird, so
dass die Kugel durch die Flussigkeit von dem Innen-
korperelement weg bewegt wird, um auf dem Ventil-
sitz angeordnet zu sein und so die Ventilsitz-Offnung
im Wesentlichen zu blockieren.

Es folgen 13 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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