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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
Verfahren und Vorrichtungen zum Bilden von Materi-
al. in einem Beispiel bezieht sich diese Erfindung auf
Verfahren und Vorrichtungen zum Aufbringen von
Material auf eine Oberflache, zum Beispiel auf eine
innere oder aulBere Flache bei einem Tier, zum Bei-
spiel zum Aufbringen von Material auf die Haut zur
Verwendung zum Beispiel bei der Behandlung von
Wunden oder Verbrennungen.

[0002] Verschiedene Formen von Aerosolgeraten
zum Aufsprihen von Material auf eine Oberflache
wie z. B. die menschliche Haut sind bekannt, ein-
schlieBlich Aerosolgerate zum Aufsprihen von
Wundbehandlungsprodukten auf Wunden oder Ver-
brennungen. Ein solches Produkt ist Savion Dry™,
das in Grof3britannien von Zyma Healthcare und Ciba
Geigy plc vertrieben worden ist. Derartige Produkte
erfordern die Benutzung eines Treibgases, und in
den vergangenen Jahren ist die Auswahl an Treibga-
sen durch den Wunsch zur Vermeidung umwelt-
schadlicher Stoffe wie z. B. Fluorchlorkohlenwasser-
stoffe oder Kohlenwasserstoffe immer starker einge-
schrankt worden. Weil kleine Trépfchen und Pulver-
teilchen auBerdem dazu neigen, durch den Gas-
strom, der entsteht, wenn das Treibgas auf die Ziel-
flache auftrifft und von dieser abgelenkt wird, von der
Zielflache fortgetragen zu werden, sind solche
Sprays mit Treibgas im Allgemeinen dazu bestimmt,
relativ groRe Tropfen oder Pulverteilchen zu verspri-
hen, um eine ausreichende Tragheit zu bewirken, da-
mit sich das Spray auf der Zielflache ablagert. Solche
Produkte mit Treibgas kdnnen verlaufen, wenn sie zu
groRRzugig aufgespriiht werden, insbesondere wenn
das Spray groRe Tropfen erzeugt. Darliber hinaus
sind die Verpackungskosten flur derartige Gerate
hoch.

[0003] GB-A-1569707 beschreibt eine Spendevor-
richtung zum Erzeugen eines Spruhnebels oder einer
Wolke von Flussigkeitstropfchen, die hauptsachlich
fur Sprihanwendungen im Pflanzenschutz gedacht
ist. Das in GB-A-1569707 beschriebene Verfahren
erzeugt Flussigkeitstropfchen durch Anlegen eines
elektrischen Felds an eine aus einem Auslass in der
Nahe der Oberflaiche austretende Flissigkeit, so
dass die Flussigkeit ausreichend geladen wird, damit
die elektrische Nettoladung in der Flussigkeit beim
Austreten der Flussigkeit in die freie Atmosphare den
Oberflachenspannungskraften der Flissigkeit entge-
genwirkt und die von den gleichen elektrischen La-
dungen erzeugten AbstolRungskrafte bewirken, dass
die fein zu verteilende Fliussigkeit zerstaubt wird, um
einen Kegel oder Strahl zu erzeugen, der in FlUssig-
keitstropfchen zerféllt. Die mit dieser Vorrichtung er-
zeugten Tropfchen sind bis nahe ihrer Ray-
leigh-Grenze geladen und wandern daher im Ge-
brauch schnell zu leitenden Oberflachen mit niedrige-
rem oder Nullpotenzial. Dieses Verfahren zum Fein-
verteilen von FlUssigkeit ist allgemein als elektrohyd-
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rodynamisches Zerstauben oder als elektrohydrody-
namische Verarbeitung bekannt.

[0004] RU-A-2 034 534 beschreibt ein Verfahren
und eine Vorrichtung zum elektrodynamischen Zer-
stduben und Aufbringen eines Schutziberzugs auf
die Haut, der aus einer aseptischen Lésung mit ei-
nem faserbildenden Polymer besteht.

[0005] Nach einem Aspekt stellt die vorliegende Er-
findung ein Verfahren zum Bilden eines Verbund-
stoffs bereit, bei dem eine Flissigkeit einem ersten
Auslass und eine weitere Flissigkeit einem zweiten
neben dem ersten Auslass angeordneten Auslass
zugefuhrt wird und die Flussigkeiten einem elektri-
schen Feld ausgesetzt werden, um wenigstens einen
Strahl auszubilden, wobei die Flissigkeiten so be-
schaffen sind, dass der Strahl nach seiner Ausbil-
dung einen Verbundstoff bildet, der eine Faser, Fa-
serfragmente und/oder Teilchen enthalt, und der Ver-
bundstoff einen im Wesentlichen durch eine der bei-
den Flissigkeiten gebildeten Kern sowie einen im
Wesentlichen durch die andere der beiden Flissig-
keiten gebildeten Uberzug aufweist.

[0006] Nach einem anderen Aspekt stellt die vorlie-
gende Erfindung eine Vorrichtung mit einem Gehau-
se (9) bereit, umfassend:

ein erstes Reservoir (20a), das eine erste Flissigkeit
enthalt,

ein zweites Reservoir (20b), das eine zweite FlUssig-
keit enthalt,

eine erste Flussigkeitszufuhreinrichtung, um die ers-
te FlUssigkeit einem ersten Flissigkeitszufiihraus-
lass zuzuflhren,

eine zweite Zuflhreinrichtung, um die zweite FlUssig-
keit einem zweiten Flissigkeitsauslass zuzufihren,
der neben dem ersten Flissigkeitsauslass angeord-
net ist, und

eine Einrichtung, um aus dem ersten und dem zwei-
ten FlUssigkeitsauslass austretende Flussigkeit ei-
nem elektrischen Feld auszusetzen, damit die Flus-
sigkeiten wenigstens einen Strahl elektrisch gelade-
ner Flussigkeit ausbilden, wobei die FlUssigkeiten so
beschaffen sind, dass der Strahl bei Benutzung der
Vorrichtung, nachdem wenigstens ein Strahl ausge-
bildet wurde, einen Verbundstoff bildet, der eine Fa-
ser, Faserfragmente und/oder Teilchen enthalt, und
der Verbundstoff einen im Wesentlichen durch eine
der beiden Flissigkeiten gebildeten Kern sowie ei-
nen im Wesentlichen durch die andere der beiden
Fliissigkeiten gebildeten Uberzug aufweist.

[0007] Soll der erhaltene Verbundstoff oder das Ma-
terial einem Hohlraum zugefiihrt oder auf eine konka-
ve Flache aufgebracht werden, ist es winschens-
wert, dass der Verbundstoff vor dem Aufbringen oder
Zufuhren wenigstens teilweise elektrisch entladen
wird.

[0008] Nach einer Ausflihrungsform kann der Abla-
gerungsprozess einmal oder mehrmals wiederholt
werden, um mehrere Schichten Material auf der
Oberflache aufzubringen, die Fasern, Fibrillen, Tropf-
chen oder/oder Teilchen enthalten. Die Polaritat, mit
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der das Material geladen wird, kann zwischen der Ab-
lagerung der verschiedenen Schichten umgekehrt
werden, um die Anziehung zwischen den Schichten
zu verbessern.

[0009] Die zur Herstellung des elektrohydrodyna-
misch gebildeten Materials benutzte Flissigkeit kann
einen biologisch aktiven Inhaltsstoff oder Bestandteil
enthalten. Soweit das elektrohydrodynamisch gebil-
dete Material Fibrillen aufweist, kdnnen diese tat-
sachlich in der Haut von Weichteilen haften bleiben
und die Zufuhr des Wirkstoffs an eine Stelle unter der
aulersten Schicht der Haut oder der Weichteile er-
moglichen.

[0010] Bei der (den) benutzten Flissigkeiten) kann
es sich um eine Lésung, eine Suspension, eine Mi-
krosuspension, eine Emulsion, eine Mikroemulsion,
ein Gel oder auch eine Schmelze handeln, die einen
oder mehrere Wirkstoffe enthalten kénnen. Mikrokap-
seln, Fasern oder Fibrillen eines biologisch resorbier-
baren oder biologisch abbaubaren Polymers kénnen
gebildet werden, die einen biologisch aktiven Inhalts-
stoff enthalten. Material aus dem Kern der Faser oder
Fibrille kann aus den Enden der Faser oder Fibrille
freigesetzt werden. Material aus dem Kern einer Fa-
ser, Fibrille oder Mikrokapsel kann durch den Uber-
zug freigesetzt werden, wenn der Uberzug fiir das
darin enthaltene Material durchlassig ist; es kann
aber auch freigesetzt werden durch ein Aufbrechen
des &uReren Uberzugs, zum Beispiel durch chemi-
schen oder enzymatischen Angriff, der eine Aufl6-
sung oder einen Abbau des &uBeren Uberzugs be-
wirkt, durch biologische Resorption oder biologi-
schen Abbau des Uberzugs oder aufgrund von Tem-
peraturveranderungen oder Anwendung von Druck,
der ein Aufbrechen des &ueren Uberzugs bewirkt.
Der Zeitpunkt der Freisetzung kann fur ein bestimm-
tes Polymer durch Kontrolle der Dicke des den Kern
umgebenden Uberzugs gesteuert werden.

[0011] Médgliche biologisch aktive Inhaltsstoffe fur
die topische oder lokale Anwendung sind pharma-
zeutische Substanzen wie z. B. Analgetika, Antisep-
tika, Antibiotika, Fungizide, Bakterizide, Antiparasiti-
ka, Wundreinigungsmittel wie etwa proteolytische
Enzyme, biologische Produkte wie Zellen, und Zyto-
kine zur Stimulation der zytokinetischen Aktivitat zur
Forderung der wesentlichen Zellaktivitaten, bei-
spielsweise zur Férderung des Dendritenwachstums,
Wachstumsfaktoren wie Fibroblasten-Wachstums-
faktor (FGF), Epithel-Wachstumsfaktor (EGF), trans-
formierender Wachstumsfaktor (TGF) und andere,
die zur Férderung oder anderweitigen Steuerung der
wesentlichen Ablaufe fir die nattrliche Geweberepa-
ratur verwendet werden kénnen, DNA oder anderes
genetisches Material fur die Gentherapie, Zellen,
Peptide oder Polypeptide, Insulin, Hilfsstoffe, Immun-
suppressiva oder -stimulantien, Oberflachenbin-
dungs- oder Oberflachenerkennungsmittel wie z. B.
Oberflachenprotein A und oberflachenaktive Stoffe
(Tenside). Werden mehrere Schichten Fasern, Fibril-
len oder Trépfchen abgelagert, kbnnen unterschiedli-
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che aktive Inhaltsstoffe in den verschiedenen Schich-
ten enthalten sein.

[0012] Fasern, Faserfragmente und/oder Teilchen
von biologischem Material wie z. B. Fibrin oder Colla-
gen kénnen mit einem erfindungsgemafRen Verfah-
ren gebildet werden. Auch Elektretpolymere kénnen
als Keime oder zur anderweitigen Auslésung interak-
tiver Zell- und/oder Molekularereignisse bei der Ge-
webereparatur verwendet werden.

[0013] Eine Reihe von elektrohydrodynamischen
Verarbeitungsstellen kann vorgesehen werden, um
die gleichzeitige Ablagerung von verschiedenen Ar-
ten von elektrohydrodynamisch gebildetem Material
zu ermdglichen.

[0014] Das abgelagerte Material kann allein oder in
Kombination mit einem herkdmmlichen Verband ver-
wendet werden. Als weitere Mdglichkeit, bei der das
Material zum Beispiel ein therapeutisches Praparat
enthalt, kann das Material auf einem herkdmmlichen
Verband abgelagert werden, der auf die Haut aufge-
bracht wird.

[0015] Die Fibrillen oder Teilchen kdnnen biologisch
aktives Material enthalten. So kénnen die Fibrillen
oder Teilchen zum Beispiel DNA gekapselt in einem
Lipid oder in einem Lipidkomplex zur Transfektion
von Zellen enthalten oder sie kénnen zum Beispiel
Stoffe wie Peptide, Polypeptide und andere grolRe Bi-
omolekile wie z. B. Insulin oder Wachstumsfaktoren
und/oder pharmazeutische Wirkstoffe zur Ermogli-
chung des Eintrags des Wirkstoffs in den Blutstrom
Uber die Lunge enthalten oder einkapseln. Dies sollte
einen schnelleren Weg in den Blutstrom als die nor-
male orale Einnahme bieten und die Notwendigkeit
der Injektion von Inhaltsstoffen vermeiden, die wegen
der im Verdauungssystem vorliegenden Magenenzy-
me und -sdauren nicht oral eingenommen werden kén-
nen. Mikrokapseln oder Fibrillen fir die orale Einnah-
me geeigneter Wirkstoffe, die eine langsame Freiset-
zung dieser Substanzen ermdéglichen, kénnen eben-
falls mit elektrohydrodynamischen Mitteln hergestellt
werden, indem der Wirkstoff als der Kern der Kapsel
oder Fibrille benutzt wird.

[0016] Ausfluhrungsformen der vorliegenden Erfin-
dung werden im Folgenden anhand der zugehérigen
Zeichnungen beschrieben.

[0017] Fig. 1 zeigt schematisch ein Beispiel einer
Vorrichtung zur Durchflhrung der elektrohydrodyna-
mischen Verarbeitung.

[0018] Fig. 2a bis Fig. 2¢ sind Schemazeichnungen
zur Veranschaulichung der Mechanismen, nach de-
nen mindestens teilweise feste oder gelartige Teil-
chen, Fibrillen bzw. Fasern hergestellt werden kén-
nen.

[0019] Fig. 3 zeigt schematisch ein weiteres Bei-
spiel einer Vorrichtung zur Durchfiihrung der elektro-
hydrodynamischen Verarbeitung.

[0020] Fig. 4 zeigt schematisch die Benutzung der
Vorrichtung aus Fig. 3 zum Aufbringen eines Ver-
bands auf die Haut, eine Wunde, eine Verbrennung
oder einen aufgrund eines chirurgischen Eingriffs
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freiliegenden Bereich.

[0021] Fig. 5 bis Fig. 8 zeigen verschiedene Arten
von Disen oder Auslassen, die bei einer Vorrichtung
zur elektrohydrodynamischen Verarbeitung benutzt
werden kénnen.

[0022] Fig. 9 zeigt eine durch elektrohydrodynami-
sche Verarbeitung gebildete Matte oder ein Netz von
Fasern.

[0023] Fig. 10 zeigt schematisch durch elektrohyd-
rodynamische Verarbeitung auf einer Oberflache ab-
gelagerte im Wesentlichen parallele Fasern.

[0024] Fig. 11 zeigt einen Teilquerschnitt eines Bei-
spiels einer Vorrichtung zur Benutzung mit einem er-
findungsgemafien Verfahren.

[0025] Fig. 12 zeigt eine Dise, die zur Herstellung
von Verbundstoff benutzt werden kann.

[0026] Fig. 13 zeigt eine Dise zur Herstellung von
Material aus einer Mischung von zwei verschiedenen
Flussigkeiten.

[0027] Fig. 14 zeigt schematisch ein weiteres Bei-
spiel einer Vorrichtung zur Durchfiihrung eines erfin-
dungsgemalien Verfahrens.

[0028] Bezug nehmend auf die Zeichnungen zeigt
Fig. 1 schematisch eine Vorrichtung 1 zur Durchfih-
rung der elektrohydrodynamischen Verarbeitung. Die
Vorrichtung 1 umfasst einen Behalter oder ein Reser-
voir 2 fir eine Flussigkeit, das durch ein Zufuhrrohr 3
Uber ein Stromungsregelventil 5 herkdmmlicher Art
mit einem Auslass 4 verbunden ist. Das Ventil 5 kann
manuell oder elektrisch betatigt sein. Eine Span-
nungsquelle 6, die eine Spannung von typischerwei-
se 15 bis 25 kV liefert, ist an den Auslass 4 ange-
schlossen, um eine Aufladung der aus dem Auslass
4 austretenden Flissigkeit zu bewirken. Wenn die
Flussigkeit wenigstens halbleitend ist (d. h. die Flus-
sigkeit hat einen spezifischen Widerstand unter ca.
10° Ohm-m), kann die Spannungsquelle 6 vor dem
Auslass 4 an die Flussigkeit angelegt werden.

[0029] Beim Gebrauch der Vorrichtung 1 wird ein
Oberflachenbereich 7, z. B. ein Bereich der Haut ei-
nes Tieres oder eines Menschen, wenige Zentimeter,
z. B. zwischen 5 und 10 cm, unter dem Auslass 4 an-
geordnet, wie dies schematisch in Fig. 1 gezeigt ist.
Die Spannungsquelle 6 wird durch Schliefen eines
Schalters (in Fig. 1 nicht gezeigt) mit dem Auslass 4
verbunden, und das Stromungsregelventil 5 wird ge-
offnet, so dass die Flissigkeit unter Schwerkraft dem
Auslass 4 zugefiihrt wird. Die Flissigkeit ist so ge-
wahlt, dass sie biologisch vertraglich ist, d. h. nicht
schadlich oder nachteilig fir das Tier ist, wenn sie auf
die Haut oder eine offene Wunde aufgebracht wird,
und hat in der Regel einen spezifischen Widerstand
im Bereich von ca. 102 bis 102 Ohm-m und eine Vis-
kositat im Bereich von 0,1 bis 1.000 Poise oder ho-
her, wobei die Viskositat davon abhangig ist, ob eine
Faser, Faserfragmente oder -segmente oder Teil-
chen gebildet werden sollen.

[0030] Wie in dem oben genannten Patent
GB-A-1569707 und einem Artikel ,Electrodynamic
Crop Spraying" von R. A. Coffee, erschienen in ,Out-

look on Agriculture", Vol. 10, Nr. 7, 1981, beschrie-
ben, wird aus dem Auslass 4 austretende Flussigkeit
einem starken elektrischen Feld ausgesetzt, durch
das auf der Oberflache der Flissigkeit eine stehende
Welle entsteht, die Spitzen oder Kegel erzeugt, die
Strahlen elektrisch geladener Flissigkeit aussenden.
[0031] Die geringfugigen Stérungen, die unvermeid-
lich in dem Flussigkeitsstrahl auftreten, bewirken,
dass der Strahl instabil wird, und die elektrische Net-
toladung in der Flissigkeit erzeugt eine AbstoRungs-
kraft, die den Oberflachenspannungskraften in der
Flissigkeit entgegenwirkt. Dies wirde normalerwei-
se, wie in GB-A-1569707 beschrieben, ein Aufbre-
chen der Flussigkeit in Tropfchen verursachen, die,
weil sie und der Auslass 4 gleich geladen sind, von
dem Auslass 4 und voneinander weggeschleudert
werden, so dass ein Spriihnebel oder eine Wolke von
Flussigkeitstropfchen entsteht. Die Erfinder der vor-
liegenden Erfindung haben jedoch festgestellt, dass
durch gezielte Auswahl der Flissigkeit und Steue-
rung der Bedingungen des elektrohydrodynamischen
Prozesses der Flussigkeitsstrahl, anstatt in Flissig-
keitstropfchen aufzubrechen, eine feste oder gelarti-
ge Faser oder Faserfragmente (Fibrillen) bzw. nicht
flissige Tropfchen oder Teilchen bildet. Beim Ge-
brauch der in Fig. 1 gezeigten Vorrichtung bewirkt die
Tatsache, dass das elektrohydrodynamisch gebildete
Material geladen ist und der Tierkorper praktisch als
geerdet angesehen werden kann, dass sich das Ma-
terial auf der Oberflache 7 der Haut unter dem Aus-
lass 4 ablagert. Durch die in dem elektrischen Feld
zur Erzeugung des Materials enthaltene Energie la-
gert sich das Material schnell, gleichmaRig und sanft
ab, ohne dass es zu einem Uberspriihen kommt oder
es in Luftstrdmen eingeschlossen und von der Zielfla-
che weggefihrt wird. Eine oder mehrere Schichten
eines solchen Materials kdnnen abgelagert werden,
um einen Verband z. B. zum Abdecken oder zum
Schutz einer Wunde oder Verbrennung zu ergeben.
Da dieses Material nicht flissig ist, durfte es keine
Reizung verursachen, die z. B. von Lésungsmitteln
ausgehen kann, wenn Flissigkeitstropfchen auf die
Haut aufgebracht werden.

[0032] Eine Relativbewegung kann zwischen der
Duse 4 und der Oberflache 7 bewirkt werden; bei die-
sem Beispiel kann die Oberflache 7 bewegt werden,
um eine grof3e Flache abzudecken.

[0033] Fig. 2a zeigt die Situation, bei der die dem
Auslass oder der Duse 4 zugefuhrte Flussigkeit einen
Spruhnebel fester Tropfchen oder Teilchen D bildet,
wahrend Fig. 2b die Situation zeigt, bei der der Flis-
sigkeitsstrahl in Fibrillen FF aufbricht, und Fig. 2c die
Situation zeigt, bei der der FlUssigkeitsstrahl J eine
Faser F bildet.

[0034] Fig. 2a bis Fig. 2c zeigen nur einen Kegel C
und den zugehdrigen Strahl J, der aus einer Diise 4
austritt. Die tatsachliche Anzahl der erzeugten Kegel
und Strahlen ist jedoch abhangig von mehreren Fak-
toren, darunter dem spezifischen Widerstand, der Di-
elektrizitdtskonstante und der Durchflussgeschwin-
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digkeit der Flussigkeit, den Abmessungen des Aus-
lasses 4 sowie dem anliegenden elektrischen Feld.
[0035] Zum Bilden der in Fig. 2a gezeigten festen
oder gelartigen Tropfchen wird die Flissigkeit so ge-
wahlt oder formuliert, dass sie nicht flissig wird, d. h.
mindestens teilweise fest oder gelartig ist, nachdem
die Flussigkeit durch das anliegende elektrische Feld
in Flussigkeitstropfchen zerteilt worden ist. Enthalt
die FlUssigkeit ein Lésungsmittel, kann dies z. B. er-
reicht werden, indem eine Flussigkeit gewahlt wird,
deren Flichtigkeit und Viskositat so beschaffen sind
und deren Durchflussgeschwindigkeit so gesteuert
wird, dass das Lésungsmittel ausreichend verduns-
tet, um erst nach der Trépfchenbildung ein wenigs-
tens teilweises Erstarren oder Gelieren zu bewirken.
Handelt es sich bei der Flussigkeit um eine Schmel-
ze, die wahrend der Zufiihrung zu dem Auslass bei
einer erhéhten Temperatur gehalten wird, muss die
Flussigkeit so gewahlt werden, dass sie eine solche
Schmelztemperatur hat, dass die Flussigkeit nach
der Bildung der FlUssigkeitstrépfchen erstarrt. Dies
kann durch Abklihlen z. B. mit einem kalten Inertgas-
oder Luftstrom erleichtert werden.

[0036] Zum Bilden der in Fig. 2b gezeigten Fibrillen
oder Faserfragmente wird die Flissigkeit so gewahlt
oder formuliert und die Durchflussgeschwindigkeit so
gesteuert, dass der Flussigkeitsstrahl mindestens
teilweise nicht flissig wird, d. h. fest oder gelartig ist,
bevor die Flussigkeit durch das anliegende elektri-
sche Feld in Flussigkeitstropfchen zerteilt wird, je-
doch so, dass die aus der Stérung des Strahls J re-
sultierende Wachstumswelle ausreichend stark
bleibt, um die Bildung einer Faser zu hemmen, und
ein Aufbrechen des Strahls in Faserfragmente oder
Fibrillen FF bewirkt. Dies kann erreicht werden, in-
dem die Flussigkeit und die Durchflussgeschwindig-
keit so gewahlt werden, dass die Flussigkeit vor der
Trépfchenbildung zu erstarren beginnt (z. B. durch
Verdunsten im Falle einer Lésung oder durch Abkuh-
len im Falle einer Schmelze) und relativ spréde wird,
so dass die Wachstumswelle ein Aufbrechen der ent-
stehenden Faser in Segmente bewirkt. Das Aufbre-
chen der entstehenden Faser zu Fibrillen kann durch
Pulsieren der am Auslass 4 anliegenden Spannung
erleichtert werden, um einen Energieimpuls zu er-
zeugen, der einen Resonanzprozess ausldst, um das
Aufbrechen der entstehenden Faser zu férdern. Ver-
suche haben gezeigt, dass die Lange der Fibrillen mit
der Impulsdauer oder Frequenz in Zusammenhang
steht, wobei unter Idealbedingungen die Fibrillenlan-
ge gleich der Strahlgeschwindigkeit dividiert durch
die Impulsfrequenz ist, so dass bei einer Strahlge-
schwindigkeit von 5 ms™ und einer Impulsfrequenz
von 100 kHz die Fibrillen eine Lange von 50 ym ha-
ben sollten. Je nach der betreffenden Flussigkeit und
den verwendeten elektrohydrodynamischen Verar-
beitungsbedingungen kénnen Fibrillen mit Langen im
Bereich von einigen zig Mikrometern bis zu wenigen
Zentimetern erzeugt werden.

[0037] Zum Bilden der in Fig. 2c gezeigten festen
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oder gelartigen Faser F wird die Flussigkeit so ge-
wahlt, dass sie nach dem Austreten aus dem Auslass
nicht flissig wird, d. h. mindestens teilweise fest oder
gelartig ist, und die aus der Stérung des Strahls resul-
tierende Wachstumswelle gedampft wird, so dass der
Strahl nicht aufbricht, sondern eine endlose Faser bil-
det, deren Lange durch die Zeit bestimmt wird, tber
die der elektrohydrodynamische Prozess fortgesetzt
wird, d. h. die Zeit, wahrend der die Spannung an-
liegt. Das Dampfen der Wachstumswelle kann durch
die einsetzende Erstarrung und/oder die Art der Flus-
sigkeit erreicht werden. Die Faserbildung kann z. B.
erreicht werden, indem eine hoch fllichtige Flissig-
keit oder eine Flussigkeit mit einem hoch fliichtigen
Inhaltsstoff gewahlt wird, so dass das Erstarren durch
Verdunstung sehr schnell vor der Trépfchenbildung
eintritt. Zum Beispiel kdnnen Fasern mit einer Flis-
sigkeit gebildet werden, die ein Polymer enthalt, das
bei Erstarrung aufgrund seiner Viskositat und/oder
der Morphologie seiner Polymerkette dazu neigt, kei-
ne Wachstumswelle auszubilden. Faser kdnnen mit
einem Polymer mit relativ hohem Molekulargewicht
gebildet werden, z. B. einem Polymer mit einem Mo-
lekulargewicht in der GréRenordnung von 140.000
oder hoéher. Ist die verwendete Flussigkeit eine
Schmelze, sollte die Auswahl einer Flissigkeit, die zu
einem relativ plastischen Zustand erstarrt, die Faser-
bildung férdern.

[0038] Die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung 1 nutzt die
Schwerkraft, um dem Auslass 4 Flissigkeiten zuzu-
fuhren, was den Vorteil der Einfachheit bietet. Sie ist
am besten geeignet fir Situationen, bei denen die
Hautflache, auf die der Verband aufgebracht werden
soll, problemlos unter dem Auslass 4 hin und her be-
wegt werden kann, oder wenn die zu fordernde Flus-
sigkeit durch ein Pumpen unglinstig beeinflusst wer-
den kann.

[0039] Fig. 3 zeigt einen Teilquerschnitt einer ande-
ren Form der elektrohydrodynamischen Verarbei-
tungsvorrichtung 1a. Die in Fig. 3 gezeigte Vorrich-
tung soll, wie schematisch in Fig. 4 gezeigt, tragbar
sein, insbesondere um von einem Anwender in der
Hand 8 gehalten zu werden.

[0040] Die in Fig. 3 gezeigte Vorrichtung 1a weist
ein Gehause 9 auf, in dem ein Reservoir 2a fur die zu
spendende Flissigkeit angeordnet ist. Das Reservoir
2a kann als ein Faltbeutel ausgebildet sein, um jeden
Luftkontakt mit der zu spendenden Fliissigkeit zu ver-
meiden. Das Reservoir 2a ist Uber ein Zufuhrrohr 3a
mit einer Pumpkammer 10 verbunden, die selbst wie-
derum Uber das Zufiihrrohr 3 und das Strémungsre-
gelventil 5 in &hnlicher Weise wie in Fig. 1 gezeigt mit
dem Auslass 4 verbunden ist. Die Spannungsquelle
6 in diesem Beispiel ist mit einem vom Bediener zu
betatigenden Schatten SW1 verbunden, bei dem es
sich z. B. um einen herkdmmlichen Drucktaster oder
Kippschalter handeln kann. Die Spannungsquelle 6
kann z. B. eine piezoelektrische Hochspannungs-
quelle des in W0O94/12285 beschriebenen Typs oder
ein batteriebetriebener elektromagnetischer Hoch-
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spannungsvervielfacher sein, wie er z. B. von Bran-
denburg, ASTEC Europe aus Stourbridge West Mid-
lands, GroRbritannien, oder Start Spellman aus Pul-
borough, West Sussex, Grofibritannien, hergestellt
wird und typischerweise eine Spannung im Bereich
von 10 bis 25 kV liefert. Obwohl hier nicht gezeigt,
kann eine Spannungssteuerschaltung bestehend
aus einem oder mehreren RC-Gliedern vorgesehen
werden, um die Spannung stufenlos zu erhéhen. Das
Reservoir 2a kann mit Hilfe eines Ventils 11 mit der
Pumpkammer 10 verbunden sein, wobei es sich um
ein einfaches Ruckschlagventil oder Einwegventil
oder um ein elektrisch oder mechanisch betatigtes
Ventil jedes geeigneten Typs handeln kann, z. B. ein
Magnet- oder piezoelektrisches Ventil, das durch
eine von der vorstehend genannten Steuerschaltung
gelieferte Spannung betatigt wird.

[0041] Die Pumpkammer 10 kann eine Pumpe jeder
geeigneten Form aufweisen, die eine kontinuierliche,
im Wesentlichen konstante Foérderleistung liefert,
zum Beispiel eine elektrisch betriebene Pumpe wie
etwa eine piezoelektrische Pumpe, eine Membran-
pumpe oder eine elektrohydrodynamische Pumpe
gemal der Beschreibung in EP-A-0029301 oder
EP-A-0102713, eine elektroosmotische Pumpe ge-
mal der Beschreibung in W094/12285 oder eine
mechanische Pumpe wie etwa eine Spritzen- oder In-
jektionspumpe, die von einem Anwender mittels ei-
ner Federvorspannung betatigt oder angesaugt wird.
[0042] Beim Gebrauch der in Fig. 3 und Fig. 4 ge-
zeigten Vorrichtung 1a positioniert der Anwender die
Vorrichtung zunéachst tUber der Oberflache 7, auf die
das Material aufgebracht werden soll, ehe er den
Schalter SW1 betétigt. Die Pumpe in der Pumpkam-
mer 10 bewirkt, dass bei gedffneten Ventilen 5 und 11
ein Strom von Flussigkeit dem Auslass 4 zugefuhrt
wird, wodurch die Flussigkeit, wie vorstehend an-
hand von Fig. 2a bis Fig. 2c beschrieben, dem anlie-
genden elektrischen Feld ausgesetzt wird, um gela-
denes Material zu bilden, das sich auf der Oberflache
7 ablagert, bei der es sich um die Haut oder die Ober-
seite bzw. das Innere einer Wunde handeln kann. Der
Anwender kann die Vorrichtung 1a relativ zu der
Oberflache 7 bewegen, um eine grofRe Flache abzu-
decken. Eine oder mehrere Schichten kénnen in &hn-
licher Weise gebildet werden, wie dies anhand von
Fig. 1 beschrieben wurde. Die in Fig. 3 und Fig. 4
gezeigte Vorrichtung hat jedoch den Vorteil, dass sie
tragbar ist, so dass sie z. B. zur ersten Hilfe an Unfall-
orten und/oder an relativ unzuganglichen Koérperstel-
len benutzt werden kann und nicht von der Schwer-
kraftzufihrung abhangig ist.

[0043] Furdiein Fig. 1, Fig. 3 und Fig. 4 gezeigten
Vorrichtungen konnen verschiedene Formen des
Auslasses oder der Duse 4 benutzt werden. Fig. 5
bis Fig. 8 zeigen schematisch einige Beispiele. Eine
weitere Mdglichkeit ist die in W095/26234 beschrie-
bene Faserzerkleinerungsstelle oder Diise.

[0044] Die in Fig. 5 gezeigte Dise 4a weist einen
Hohlzylinder auf, der aus leitendem oder halbleiten-

6/21

dem Material wenigstens an seinem Ende 4' besteht,
wo im Gebrauch die Spannung angelegt wird, und er-
zeugt im Gebrauch einen oder mehrere Strahlen (ei-
ne Spitze bzw. ein Kegel C und ein Strahl J sind ge-
zeigt), je nach dem spezifischen Widerstand und der
Durchflussgeschwindigkeit der Flissigkeit und der
am Auslass 4 anliegenden Spannung.

[0045] Die in Fig. 6 gezeigte Dise 4b weist zwei
Koaxialzylinder 40 und 41 auf, von denen wenigstens
einer wenigstens an seinem Ende 40' oder 41’ leitend
oder halbleitend ist, wo die Spannung angelegt wird,
und erzeugt im Gebrauch mehrere Strahlen, je nach
dem spezifischen Widerstand und der Durchflussge-
schwindigkeit der Flissigkeit und der anliegenden
Spannung.

[0046] Diein Fig. 7 gezeigte Diise 4¢ weist mehrere
parallele Kapillarauslasse 42 auf, die wenigstens an
ihren Enden 42', wo die Spannung angelegt wird, lei-
tend oder halbleitend sind. Jeder Kapillarauslass 42
erzeugt normalerweise einen einzigen Strahl. Die in
Fig. 7 gezeigten mehreren Diisen haben den Vorteil,
dass das Blockieren einer Dise durch relativ viskose
Flussigkeiten keinen wesentlichen Einfluss auf die
Funktion der Vorrichtung hat und dass sie aul3erdem
das Zufiihren verschiedener Flissigkeiten aus ent-
sprechenden Reservoiren zu verschiedenen einzel-
nen Dusen ermdglichen.

[0047] Die in Fig. 8 gezeigte Dise 4d weist eine
zwischen zwei parallelen Platten 43 gebildete schlitz-
férmige Dlse auf, die wenigstens an ihren Enden 43",
wo die Spannung angelegt wird, leitend oder halblei-
tend sind. Die Verwendung einer Schlitzdlse ist bei
Flissigkeiten mit relativ hoher Viskositat vorteilhaft,
weil ein vollstdndiges Blockieren der Duse im Ver-
gleich zur Verwendung einer relativ feinen Kapillardu-
se unwahrscheinlich ist und ein teilweises Blockieren
keinen wesentlichen Einfluss auf die Funktion der
Vorrichtung hat, weil die Flissigkeit eine solche teil-
weise Blockade umflieBen kénnen sollte. Die Ver-
wendung eines schlitzférmigen Disenauslasses wie
in Fig. 8 ermdglicht auch die Bildung einer linearen
Reihe von Strahlen und somit auch von Fasern, Fib-
rillen oder Teilchen oder nicht fliissigen Trépfchen.
[0048] Wenn, wie oben beschrieben, die verwende-
te FlUssigkeit ausreichend leitend ist, um das Anle-
gen der Spannung an die Flissigkeit anstatt an die
Duse zu ermdglichen, kann die Duse aus jedem ge-
eigneten elektrisch isolierenden Material bestehen,
das eine elektrische Ladung nicht Uber langere Zeit
behalt, z. B. aus Glas oder einem halbisolierenden
Kunststoff wie z. B. Polyacetyl.

[0049] Die in Fig. 7 gezeigte Dlse ist so ausgelegt,
dass sie an jedem einzelnen Auslass 42 einen einzi-
gen Strahl erzeugt. Die in Fig. 6 und Fig. 8 gezeigten
Dusen erzeugen im Gebrauch mehrere Strahlen, die
sich allgemein entlang der elektrischen Feldlinien
ausbreiten, wobei die Anzahl der Strahlen nattrlich
von der Lange des Schlitzes (Fig.8) bzw. dem
Durchmesser des Ringes (Fig. 6), aber auch von
dem spezifischen Widerstand der Flussigkeit, der
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Durchflussgeschwindigkeit und der
Spannung abhangt.

[0050] Wenn bei der in Fig.5 gezeigten zylindri-
schen Dise die Durchflussgeschwindigkeit hoch ist,
entsteht wie gezeigt nur ein Strahl. Bei niedrigen
Durchflussgeschwindigkeiten neigt die Flissigkeit je-
doch dazu, aus dem Auslass als ein Film auszutre-
ten, der an dem Rand des Zylinders haften bleibt und
dort mehrere Strahlen analog zu der in Fig. 6 gezeig-
ten Ringdlse erzeugt.

[0051] Ist der spezifische Widerstand der Flissig-
keit hoch, z. B. ca. 10° Ohm-m, kénnen je nach der
anliegenden Spannung und der Durchflussgeschwin-
digkeit an die 10 oder 20 Strahlen pro cm Lange der
Duse entstehen, so dass z. B. die gleiche Anzahl von
Fasern gebildet (gesponnen) werden kann. Die anlie-
gende Spannung beeinflusst auch den Durchmesser
des gebildeten Materials. So kénnen aus einer Flis-
sigkeit mit einem spezifischen Widerstand von ca.
10° Ohm-m etwa 10 bis 15 Fasern von ca. 10 bis 20
Mikrometer Durchmesser pro cm Lange des in Fig. 8
gezeigten Schlitzes gebildet werden, wenn die anlie-
gende Spannung 15 Kilovolt betragt, und eine gréRe-
re Anzahl von Fasern, ca. 20, mit kleinerem Durch-
messer kann pro cm Lange des Schlitzes gebildet
werden, wenn die anliegende Spannung 25 Kilovolt
betragt. Bei Flissigkeitswiderstéanden von z. B. 107
Ohm-m kdénnen pro cm Lange des Schlitzes an die 5
bis 10 Fasern gesponnen werden, abhangig wieder-
um von der anliegenden Spannung und der Durch-
flussgeschwindigkeit, wobei bei héheren Spannun-
gen ebenfalls eine grofiere Anzahl diinnerer Fasern
gebildet wird. Mit zunehmender Durchflussgeschwin-
digkeit nimmt die Anzahl der erzeugten Strahlen ab,
aber ihr Durchmesser nimmt zu. Durch gezielte Aus-
wahl des spezifischen Widerstands und der Viskosi-
tat der Flussigkeit, der Durchflussgeschwindigkeit
und der anliegenden Spannung kann Material, z. B.
Fasern oder Fibrillen, mit einem Durchmesser von
ca. 10 Nanometer (nm) bis tGber 100 Mikrometer, im
Allgemeinen 102 bis 10* nm, gebildet werden. Ahnli-
che Ergebnisse kénnen mit Hilfe der Hohlzylinderdi-
se in Fig. 5 oder der Ringdise in Fig. 6 erzielt wer-
den.

[0052] Die Verwendung einer Flissigkeit, mit der
kontrolliert Fasern gebildet werden kénnen, ist be-
sonders vorteilhaft zur Herstellung eines Verbands
fur Wunden oder Verbrennungen, weil, wie nachste-
hend beschrieben, durch das Ablagern der Fasern
auf der bedeckten Flache ein Netzwerk von vernetz-
ten Fasern entsteht, die praktisch eine einstlickige
Matte oder ein Netz bilden, das eine groRRe spezifi-
sche Oberflache aufweist und daher sehr aufnahme-
fahig fur Fluide, zugleich aber auch auRergewdhnlich
leicht ist. Wie ein herkédmmlicher Verband erlaubt
dies ein gutes Abdecken einer Hautflache, zum Bei-
spiel zum Schutz einer Wunde, ermdglicht es aber im
Gegensatz zu vielen herkdbmmlichen Verbanden auf-
grund der Licken in dem Netzwerk von Fasern, dass
Luft durch den Verband an die Wunde gelangen kann

anliegenden

und Eiter und anderer Detritus von der Wunde abge-
fuhrt werden kénnen, wahrend gleichzeitig das Ein-
dringen von Bakterien in die Wunde verhindert wird.
[0053] Durch Steuerung des Durchmessers der Fa-
sern in der oben beschriebenen Weise und/oder
durch Kontrolle der Anzahl der Faserschichten kon-
nen Verbande mit unterschiedlicher Dicke, Fluid-
durchlassigkeit und mechanischer Festigkeit herge-
stellt werden, so dass der Verband verschiedenen Ar-
ten von Wunden und Verbrennungen angepasst wer-
den kann, so etwa fir Wunden von schweren Verlet-
zungen z. B. bei Autounfallen, Kampfverletzungen
usw. und fur chronische Wunden einschlielich Lasi-
onen wie z. B. eitrige Venen sowie gegebenenfalls fur
operativ freigelegtes Gewebe. Es ist festgestellt wor-
den, dass die Durchlassigkeit des Verbands abhan-
gig ist vom Durchmesser und Abstand der Fasern so-
wie von der Bewegung der Dise uber die Ablage-
rungsflache beim Aufbringen.

[0054] Flussigkeiten, die kurze Fibrillen oder feste
Tropfchen ausbilden, bilden im Allgemeinen keine
zusammenhangenden Fasermatten oder -netze.
Flissigkeiten jedoch, die Fibrillen oder feste Tropf-
chen bilden, kénnen in Kombination mit herkémmli-
chen Verbanden oder mit aus Fasern gemaf der vor-
stehenden Beschreibung gebildeten Verbanden be-
nutzt werden; zum Beispiel kbnnen mit einem erfin-
dungsgemalen Verfahren gebildete Fibrillen oder
feste Tropfchen in oder auf einer Wunde abgelagert
und dann mit einer oder mehreren nach dem erfin-
dungsgemalien Verfahren gebildeten Faserschich-
ten oder mit einem herkémmlichen Verband abge-
deckt werden.

[0055] Durch elektrohydrodynamische Verarbeitung
gebildete Fasern, Fibrillen oder Trépfchen kdénnen
auf einem Substrat wie z. B. einem Verband abgela-
gert werden, das spater auf die Haut, eine Wunde,
eine Verbrennung oder dergleichen aufgebracht wer-
den kann.

[0056] Mit einer Reihe verschiedener Polymere und
Lésungsmittel sind Versuche durchgefiihrt worden.
Dabei ist festgestellt worden, dass langkettige
schwere Molekilstrukturen die Faserbildung erleich-
tern, wahrend kurzkettige Molekdilstrukturen zur Bil-
dung von Fragmenten oder festen Tropfchen tendie-
ren. Losungsmittel, die wahrend des Strahlstroms
schnell verdunsten, kénnen benutzt werden, um die
Faserbildung zu erleichtern. Geeignete Ldsungsmit-
tel kdénnen zum Beispiel Methanol, Propanol und
Wasser, Methylenchlorid, Aceton und Chloroform
sein, je nach dem verwendeten Polymer.

[0057] Es sind Versuche durchgefiihrt worden, bei
denen die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung mit Lésun-
gen auf Wasser- und Kohlenwasserstoffbasis benutzt
wurde, die einer schlitzfdrmigen Dise des in Fig. 8
gezeigten Typs mit einer Schlitzbreite von ca. 150 Mi-
krometer und einer Schlitzlange von 2 cm zugefihrt
wurden. Es wurde festgestellt, dass Flissigkeits-
durchflussgeschwindigkeiten von 1 bis 10 Mikroliter
pro Sekunde und Spannungen von 10 kV bis 15 kV
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etwa 5 bis 15 geladene Fasern pro cm Schlitzlange
erzeugen, wobei die Fasern Durchmesser im Bereich
von 1 bis 100 Mikrometer aufweisen.

[0058] Fasern sind erfolgreich mit Polyhydroxybut-
tersaure gesponnen worden, einem biologisch resor-
bierbaren Polymer, mit Polyvinylalkohol (PVA), einem
in Wasser und Alkoholen wie Methanol oder Propa-
nol, und mit pharmazeutischen Praparaten fur die
Wundbehandlung wie z. B. ,New Skin"™, vertrieben
durch SmithKline Beecham, das Nitrocellulose in ei-
ner organischen Lésung enthalt (im Einzelnen enthalt
es Ethylacetat, Isopropylalkohol, Amylacetat, Isobu-
tylalkohol, denaturierten Alkohol, Campher und Nitro-
cellulose). ,New Skin" wird normalerweise mit einem
Stab oder Spatel auf Kratzer und kleine Wunden auf-
getragen, weil es zu viskos ist, um es mit herkdmmli-
chen Spruhgeraten aufzubringen. ,New Skin" ist je-
doch auch erfolgreich mit einem erfindungsgemafien
Verfahren aufgespriiht worden, um Fasern mit einem
Durchmesser von ca. 0,5 bis 5 Mikrometer zu bilden,
die sich gleichmaRig auf der Haut ablagern, so dass
ein fester, hautdhnlicher Netzfilm entsteht. Bei einem
bestimmten Beispiel wurde reines (d. h. unverdinn-
tes) ,New Skin" mit einer Durchflussgeschwindigkeit
von 4 Milliliter pro Stunde einer Kapillardise des in
Fig. 5 gezeigten Typs in Form einer dinnwandigen
Metallréhre, im Allgemeinen aus rostfreiem Stahl, mit
einem Durchmesser von 1,1 mm zugefihrt. Eine
Spannung von 8,2 kV wurde an die Dise angelegt,
die sich ca. 50 mm uber einer geerdeten Ablage-
rungsflache befand. Mehrere Fasern wurden gebildet
und im Wesentlichen gleichmaRig auf der Oberflache
abgelagert. Mit unverdinntem ,New Skin"™ konnten
auch bei Durchflussgeschwindigkeiten von 1 bis 100
Milliliter pro Stunde Fasern erzeugt werden.

[0059] Polyvinylalkohol (PVA) ist ebenfalls in ahnli-
cher Weise wie ,New Skin" mit Kombinationen von
Alkohol und Wasser als Ldsungsmittel abgelagert
worden. Es wurde festgestellt, dass reines, unver-
dinntes PVA mit einem Molekulargewicht von typi-
scherweise 15.000 bei der elektrohydrodynamischen
Verarbeitung zur Bildung von festen Tropfchen neigt,
wahrend PVA mit einem Molekulargewicht von ca.
140.000 oder mehr zur Faserbildung neigt. PVA mit
niedrigem Molekulargewicht in einem flichtigen L6-
sungsmittel wie z. B. Ethanol neigt zum Aufbrechen
in Fibrillen statt zur Bildung von Endlosfasern. Daher
neigt PVA mit einem Molekulargewicht in der Gro-
Renordnung von ca. 90.000 bis 140.000 zur Bildung
von Fibrillen, und PVA-Fibrillen mit einem Durchmes-
ser von wenigen Hundert Nanometer und Langen
von 0,5 bis 10 mm sind hergestellt worden.

[0060] Bei einem anderen Versuch wurde eine
Ringdiise des in Fig. 6 gezeigten Typs benutzt, an
die eine Spannung von 5 kV bis 15 kV angelegt wur-
de. Eine Lésung mit 90 Volumenprozent Poly-f-hy-
droxybuttersaure (ein biologisch resorbierbares Poly-
mer) in Methylenchlorid wurde mit einer Durchfluss-
geschwindigkeit von 5 bis 50 Mikroliter pro Sekunde
der Duse zugefiihrt, die in einem Abstand von ca. 5
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cm zu menschlicher Haut angeordnet war. Eine
Deckschicht von Fasern wurde auf der Haut gebildet,
wobei die Fasern, je nach anliegender Spannung und
Durchflussgeschwindigkeit, einen Durchmesser von
ca. 10 bis 50 Mikrometer aufwiesen.

[0061] Bei einem anderen Beispiel wurde die in
Fig. 1 gezeigte Vorrichtung mit einer Kapillardise
des in Fig. 5 gezeigten Typs in Form einer diinnwan-
digen Metallréhre, im Allgemeinen aus rostfreiem
Stahl, mit einem AuRendurchmesser von 1,1 mm be-
nutzt. Das Reservoir war mit Polymilchsaure mit ei-
nem Molekulargewicht von 144.000 gefullt, gel6st in
10 Gewichtsprozent Aceton, und der Durchflussreg-
ler wurde so eingestellt, dass eine Durchflussge-
schwindigkeit von 10 Milliliter pro Stunde erhalten
wurde. Eine Spannung von 12 kV wurde an die Duse
angelegt, die in einem Abstand von 8 cm senkrecht
zu einer geerdeten flachen Gegenelektrode zur Si-
mulation einer Hautoberflache angeordnet war. Die-
ser Versuch wurde auch mit einer Durchflussge-
schwindigkeit von 6,0 Milliliter pro Stunde und einer
Dusenspannung von 11,4 kV wiederholt. Die Oberfla-
che der flachen Platte wurde mit einem Netz oder ei-
ner Masse von zuféllig verteilten Fasern mit einem ty-
pischen Durchmesser im Bereich von 2 bis 7 Mikro-
meter Uberzogen.

[0062] Die Fasern lagern sich ohne weiteres auf ka-
pazitiven oder geerdeten Oberflachen ab, ohne dass
eines der Ublichen Probleme bei der Aufbringung von
Material mit sehr geringer Masse und grofRer spezifi-
scher Oberflache auftritt, und das elektrische Feld
sorgt dafir, dass sich die Fasern schnell, sanft und im
Wesentlichen gleichmaRig ablagern.

[0063] Fig. 9 zeigt eine Rasterelektronenmikros-
kop-Aufnahme einer typischen Matte oder eines Net-
zes von Fasern 12 auf einer Platte 13. Die Fasern ha-
ben in der Regel einen Durchmesser von ca. 5 pm.
Die in Fig. 9 gezeigten Fasern sind wegen ihrer rela-
tiv geringen Masse und damit geringen Tragheit rela-
tiv zufallig verteilt, und eine hohe spezifische Ladung
(Ladungs-Masse-Verhaltnis) bedeutet, dass ihre Be-
wegung und damit die Ablagerungsstelle auf der
Oberflache stark dadurch beeinflusst wird, dass alle
Fasern die gleiche Ladung aufweisen. Dies fihrt
auch dazu, dass sich die Fasern Uberkreuzen und
moglicherweise auch miteinander vermischen, was
die mechanische Festigkeit der Matte oder des Net-
zes insgesamt erhdhen dirfte.

[0064] Durch Erhéhen der Masse der Fasern und
damit ihrer Tragheit und durch Verringern ihrer spezi-
fischen Ladung kann eine grof3ere Kontrolle Gber die
Ablagerung der Fasern erreicht werden, so dass die
Stelle, an der sich die Fasern auf der Haut oder Wun-
de ablagern, hauptséachlich durch Bewegen der Diise
relativ zur Haut oder Wunde sowie durch Kontrolle
der Anzahl der Durchgadnge und des Bewegungs-
musters der Duse Uber die Oberflache beeinflusst
werden kann. Fig. 10 zeigt ein Beispiel von Fasern
15 mit einem Durchmesser von ca. 50 bis 100 Mikro-
meter, die mit einer schlitzférmigen Dise des in
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Fig. 8 gezeigten Typs auf einem Substrat abgelagert
wurden. Wie aus Fig. 10 ersichtlich, erzeugt ein ein-
zelner Durchgang der Duse eine Gruppe von in etwa
parallelen Bahnen, und mit zwei oder mehr Durch-
gangen kann ein relativ dichtes Material ahnlich ei-
nem textilen Stoff hergestellt werden. Auch wenn das
in Fig. 10 gezeigte Muster tatsachlich durch Abla-
gern von Fasern eines kérperreichen viskosen Lacks
auf Papier erzeugt wurde, wird deutlich, dass ahnli-
che Ergebnisse mit anderen Materialien wie z. B. in-
aktiven oder inerten Polymeren ahnlicher Masse er-
zielt werden kénnen. Die Bewegung der Dise kann
gesteuert werden, um jedes gewtlinschte Muster zu
erhalten, wobei z. B. das Muster einer Webstruktur si-
muliert werden kénnte. Solche Fasern kénnen z. B.
zur Bildung eines Verbands oder einer Bandage be-
nutzt werden.

[0065] Bei den vorstehend beschriebenen Beispie-
len bestehen die mit dem erfindungsgemafien Ver-
fahren gebildeten Fasern, Fibrillen oder Trépfchen
einfach aus einem inerten Polymer, bei dem es sich
um ein biologisch resorbierbares Polymer wie z. B.
Polyhydroxybuttersadure, Polyvinylalkohol, Polygly-
kolsdure oder Polymilchsaure handeln kann. Biolo-
gisch aktive Inhaltsstoffe kdnnen jeder Flissigkeit je-
doch zugesetzt werden, bevor sie der Auslassdiise 4
zugefihrt wird. In diesen Fallen kann es sich bei der
Flissigkeit um eine Lésung, eine Suspension, eine
Mikrosuspension, eine Emulsion, eine Mikroemulsi-
on, ein Gel oder auch eine Schmelze handeln, die ei-
nen oder mehrere Wirkstoffe enthalten kann. Als
mogliche Wirkstoffe kommen unter anderem folgen-
de Substanzen in Frage, namlich pharmazeutische
Praparate wie Analgetika, Antiseptika, Antibiotika,
Bakterizide, Fungizide, Antiparasitika, entzindungs-
hemmende Mittel, Vasodilatatoren (z. B. Minoxidil,
von dem angenommen wird, dass es die Epithelpil-
dung und die Gefalneubildung an der Wunde for-
dert), Mittel wie z. B. proteolytische Enzyme zur
Wundreinigung und die Gewebereparatur férdernde
Mittel wie z. B. Zytokine zur Stimulation der zytokine-
tischen Aktivitat zur Férderung der wesentlichen Zel-
laktivitaten, z. B. zur Férderung des Dendritenwachs-
tums, Wachstumsfaktoren wie Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktor (FGF), Epithel-Wachstumsfaktor (EGF),
transformierender Wachstumsfaktor (TGF), von de-
nen angenommen wird, dass sie die Narbenbildung
reduzieren, und andere, die zur Férderung oder an-
derweitigen Steuerung der wesentlichen Ablaufe fur
die natlrliche Gewebereparatur verwendet werden
kénnen, Zellen, Peptide, Polypeptide, Insulin, Im-
munsuppressiva oder -stimulantien und Impfstoffe.
Weitere mdgliche aktive Inhaltsstoffe sind DNA oder
anderes genetisches Material fur die Gentherapie,
Oberflachenbindungs- oder  Oberflachenerken-
nungsmittel wie z. B. Oberflachenprotein A und ober-
flachenaktive Stoffe (Tenside).

[0066] Werden mehrere Schichten Fasern, Fibrillen
und/oder Teilchen abgelagert, kbnnen unterschiedli-
che aktive Inhaltsstoffe in den verschiedenen Schich-

ten enthalten sein, und die verschiedenen Fasern, Fi-
brillen oder Teilchen kénnen unterschiedliche aktive
Inhaltsstoffe enthalten, wenn eine Duse des in Fig. 7
gezeigten Typs verwendet wird. AuRerdem kdénnen
biologisch aktive Inhaltsstoffe zwischen den Schich-
ten vorgesehen werden, beispielsweise kdnnen
Hautzellen in oder zwischen den Schichten verteilt
werden.

[0067] Der aktive Inhaltsstoff kann auch ein Hilfs-
stoff sein, d. h. ein pharmakologisches Mittel, das ei-
nem Medikament zugesetzt wird, um dessen Wir-
kung zu verstarken oder zu férdern, oder ein immu-
nologisches Mittel, das die Antigenantwort verstarkt.
[0068] Wenn das gebildete Material die Form von
Fibrillen hat, kénnen die Fibrillen tatsachlich auf der
Oberflache, z. B. der Haut oder Weichteilen, haften
bleiben, auf denen sie abgelagert wurden, um die Zu-
fuhr von Medikamenten und anderen biologisch akti-
ven Stoffen unter die Haut oder in die Weichteile zu
ermdglichen, und kénnen z. B. zum Transport von
DNA in Zellen verwendet werden.

[0069] Fig. 11 zeigt eine Vorrichtung 1b nach der
vorliegenden Erfindung. Die in Fig. 11 gezeigte Vor-
richtung 1b ist der in Fig. 3 gezeigten ahnlich, weist
aber zwei Reservoire 20a und 20b auf, die jeweils mit
entsprechenden Zufiihrrohren 30a und 30b und
eventuell mit Rickschlagventilen 11a und 11b mit ei-
ner Pumpkammer 100a bzw. 100b verbunden sind,
die Uber das zugehdrige Ventil 50a und 50b mit ei-
nem entsprechenden Flissigkeitszufuhrrohr 30 ver-
bunden sind, das in einem Auslass 44 bzw. 45 endet,
die so angeordnet sind, dass der Auslass 45 koaxial
mit dem Auslass 44 und um diesen herum verlauft.
Fig. 12 zeigt die Auslasse 44 und 45 in einem groRe-
ren Mafstab. Die in Fig. 11 gezeigte Vorrichtung 1b
ermdglicht das Zufiihren verschiedener Flissigkeiten
zu der durch die Auslasse 44 und 45 gebildeten elek-
trohydrodynamischen Verarbeitungsstelle.

[0070] Das mit dem inneren Auslass 44 verbundene
Reservoir 20a kann einen Vorrat eines biologisch ak-
tiven Inhaltsstoffs, z. B. ein Arzneimittel oder eine
DNA-L&sung, enthalten, wahrend das mit der dulRe-
ren DUse 45 verbundene Reservoir 20b einen Vorrat
einer Polymerlésung der oben beschriebenen Art
enthalten kann, z. B. in Methylenchlorid gelste Poly-
hydroxybuttersaure. Die in Fig. 11 gezeigte Vorrich-
tung wird ahnlich wie die in Fig. 3 gezeigte Vorrich-
tung betéatigt. Das heildt, zuerst wird der Schalter
SW1 betatigt, um die erforderliche Spannung, im All-
gemeinen 10 bis 25 kV, anzulegen. Danach werden
die Stromungsregelventile 50a und 50b gedffnet, um
den nétigen Strom aus jeder der Disen 44 und 45 zu
ermoglichen. Die Pumpen 100a und 100b und die
Ventile 11a und 11b, sofern vorhanden, werden akti-
viert, um den jeweiligen Disen 44 und 45 FlUssigkeit
zuzuflhren. Die Auslasse der beiden koaxialen DU-
sen sind so ausgelegt, dass sie eine laminare Stro-
mung férdern, damit die polymerhaltige Lésung so
aus der Duse 45 austritt, dass sie die andere Flissig-
keit umgibt.
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[0071] Durch entsprechende Auswahl des Moleku-
largewichts des Polymers und/oder der Flichtigkeit
der Polymerldsung kénnen die aus der kombinierten
Duse austretenden Flissigkeiten veranlasst werden,
eine Faser oder Fibrillen zu bilden, bei denen der bi-
ologisch aktive Inhaltsstoff einen zylindrischen Mittel-
kern der Faser oder Fibrille bildet, oder Mikrokapseln,
bei denen der biologisch aktive Inhaltsstoff vollstan-
dig in dem Polymer eingekapselt ist und immer noch
in flussiger Form vorliegen kann.

[0072] Zum Bilden von Mikrokapseln hat es sich als
vorteilhaft erwiesen, den Polymeranteil in der Losung
zu verringern und ein Polymer mit einem deutlich
niedrigeren Molekulargewicht zu verwenden. Zum
Beispiel eignet sich ein Kunststoff wie Neoprenchlor-
kautschuk bei einer Losung mit mehr als ca. 10 Ge-
wichtsprozent in Trichlorethan zur Bildung von
Sprihfasern. Durch Verringern des Polymeranteils
und/oder durch Verwendung eines weniger flichtigen
Lésungsmittels wie z. B. Propylenglykolether kénnen
Mikrokapseln gebildet werden. Mikrokapseln sind
auch mit PVA mit niedrigem Molekulargewicht, z. B.
mit einem Molekulargewicht von ca. 15.000, geldst zu
einer Verdinnung von zwischen ca. 2,5 und 5 Volu-
menprozent in Wasser oder Alkohol mit einer Durch-
flussgeschwindigkeit von ca. 1,0 Mikroliter pro Se-
kunde hergestellt worden. Die Herstellung von Mikro-
kapseln kann durch Verwendung von zwei reaktiven
Monomeren verbessert werden, von denen eines in
jede der beiden Flissigkeiten gegeben wird, um wah-
rend des Zerstaubens zu reagieren.

[0073] Mit der in Fig. 11 und Fig. 12 gezeigten Vor-
richtung hergestellte erfindungsgemafRe Verbund-
stoffe kbnnen benutzt werden, um einen Verband in
der oben beschriebenen Weise herzustellen, bei dem
der Verbundstoff in der Form von Fasern oder langen
Fibrillen vorliegt, die eine kontrollierte Freisetzung
des aktiven Inhaltsstoffs ermdéglichen, wenn das bio-
logisch resorbierbare Polymer abgebaut wird. Han-
delt es sich bei den gebildeten Verbundstoffen um
Fasern, Fibrillen oder Mikrokapseln, kdnnen diese
zusammen mit z. B. einem herkdbmmlichen Verband
oder einem aus zerkleinerten Fasern hergestellten
Verband auf die Oberflache der Haut aufgebracht
oder in eine Wunde eingebracht werden. Material aus
dem Kern einer Faser oder Fibrille kann aus den En-
den der Faser oder Fibrille freigesetzt werden. Mate-
rial aus dem Kern einer Faser, Fibrille oder Mikrokap-
sel kann durch den Uberzug freigesetzt werden,
wenn der Uberzug fiir das darin enthaltene Material
durchlassig ist; es kann aber auch freigesetzt werden
durch ein Auforechen des &uReren Uberzugs, zum
Beispiel durch chemischen oder enzymatischen An-
griff, der eine Auflésung oder einen Abbau des dulie-
ren Uberzugs bewirkt, durch biologische Resorption
oder biologischen Abbau des Uberzugs oder auf-
grund von Temperaturveranderungen oder Anwen-
dung von Druck, der ein Aufbrechen des aulieren
Uberzugs bewirkt.

[0074] Aus drei oder mehr verschiedenen Schichten

Material bestehende Verbundstoffe kdnnen durch Er-
héhen der Anzahl der koaxialen Disen hergestellt
werden.

[0075] Die Auslassdise der in Fig. 11 gezeigten
Vorrichtung kann mehrere Gruppen koaxialer Aus-
lassdiisen 44 und 45 in einer Weise ahnlich der auf-
weisen, die in Fig. 7 fur einzelne Auslassdisen ge-
zeigt ist. Dies wurde die Zufuhr verschiedener aktiver
Inhaltsstoffe zu verschiedenen einzelnen der inneren
Dusen 44 ermdglichen. Die verschiedenen aktiven
Inhaltsstoffe kdnnen so bis zum eigentlichen Ge-
brauch voneinander getrennt gehalten werden, was
von besonderem Vorteil ist, wenn die aktiven Inhalts-
stoffe zu einem Produkt reagieren, das selbst nur
eine kurze Haltbarkeit hat.

[0076] Natdrlich ist zu erkennen, dass die in Fig. 1
gezeigte Vorrichtung in einer Weise ahnlich der in
Fig. 11 fur Fig. 3 gezeigten Form modifiziert werden
kénnte, um eine erfindungsgeméafe Vorrichtung zu
erhalten, mit der einen Kern enthaltende Fasern, Fib-
rillen oder Mikrokapseln gebildet werden kdnnen.
[0077] Wie vorstehend beschrieben, ist die in
Fig. 12 gezeigte Diise bewusst so ausgelegt, dass
ein Mischen der beiden Flissigkeiten vermieden
wird, die im Allgemeinen so gewahlt sind, dass sie
nicht mischbar sind, um so die Bildung einer einen
Kern enthaltenden Faser, Fibrille oder Mikrokapsel
zu ermdglichen.

[0078] Fig. 13 zeigt eine alternative Form einer Du-
se, die in derin Fig. 11 gezeigten Vorrichtung benutzt
werden kann, aber nicht unter den beanspruchten
Umfang der Erfindung féallt. Die in Fig. 13 gezeigte
Duse ist eine Schlitzdiise ahnlich der in Fig. 8, die je-
doch mit zwei getrennten Kanéalen 46 und 47 verse-
hen ist, die jeweils mit einem der Flussigkeitszufiihr-
rohre verbunden sind, so dass in jedem Kanal eine
andere Flissigkeit transportiert wird. Die Auslasse
der Kanale 46 und 47 sind so ausgelegt, dass sie Tur-
bulenzen und daher ein Mischen der beiden Fliissig-
keiten am Auslass bewirken. Diese Anordnung kann
z. B. verwendet werden, wenn es wiinschenswert ist,
eine gewisse Kontrolle Uber die Menge des aktiven
Inhaltsstoffs zu haben, der in eine Flissigkeit einge-
arbeitet wird, oder um zwei Flissigkeiten miteinander
zu kombinieren, die dann reagieren. Ein Polyurethan-
schaumstoff ist durch Reaktion einer Uber eine der
Dusen zugefuhrten Urethanlésung mit einem durch
die andere Duse zugeflihrten Treibmittel erzeugt wor-
den, um eine Weichschaumlage in eine Wunde zu
sprihen, um so einen Wundverband in einem Hohl-
raum zu bilden. Diese Anordnung hat den Vorteil,
dass der Verband den Konturen einer Wundhéhe
folgt und mit dulerster Reinheit ohne manuellen Ein-
griff aufgebracht werden kann. Auch hierbei kann ein
aktiver Inhaltsstoff wie z. B. ein pharmazeutischer
Wirkstoff in eine der beiden Flissigkeiten eingearbei-
tet oder mit dem beiden Flissigkeiten gemischt wer-
den.

[0079] Die in Fig. 13 gezeigte Dise kann auch be-
nutzt werden, um z. B. reaktive Flissigkeiten an der
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Duse zusammenzubringen, um ein reagierendes
oder reaktives Produkt auf der Haut oder in einer
Wunde abzulagern, was vorteilhaft ist, wenn das re-
aktive Produkt eine sehr kurze Lebensdauer hat und
nicht gelagert werden kann. Die in Fig. 13 gezeigte
Duse ist z. B. experimentell benutzt worden, um eine
Fibrinmatte zu erzeugen, indem das Enzym Throm-
bin einem Kanal und Fibrinogen dem anderen Kanal
zugefuhrt wurde.

[0080] Als eine weitere Moglichkeit kann die in
Fig. 11 gezeigte Vorrichtung so modifiziert werden,
dass zwei getrennte, zueinander beabstandete DU-
sen und die Spannungsquelle so vorgesehen wer-
den, dass die beiden Disen mit Spannungen entge-
gengesetzter Polaritat geladen werden, ahnlich wie
dies in WO94/12285 beschrieben ist, um es zu er-
mdglichen, dass mit einer Polaritat geladene Flissig-
keitstropfchen schnell mit Trépfchen koaleszieren,
die mit der anderen Polaritat geladen sind, um ultrak-
leine Teilchen mit einem Durchmesser vom Submik-
rometerbereich bis zu wenigen Zehntel Mikrometer
zu bilden. So kénnen z. B. ultrakleine Trépfchen, die
beispielsweise das Enzym Thorabin enthalten, mit ei-
ner Polaritat verspriht werden, um schnell mit Tropf-
chen entgegengesetzter Polaritat, die Fibrinogen ent-
halten, zu koaleszieren, um eine schnell reagierende
Fibrinmatte zur Blutgerinnung, als Wundverschluss
oder zum Verkleben zu bilden.

[0081] Ein erfindungsgemales Verfahren kann
auch benutzt werden, um Material zu bilden, das eine
Transfektion residenter Zellen in situ mit genetischem
Material bewirken kann, um die Zellantworten zu re-
gulieren. So kann z. B. ein erfindungsgemalfes Ver-
fahren benutzt werden, um Mikrokapseln herzustel-
len, die in Mikrokapseln eingeschlossene DNA oder
DNA in einem Lipidkomplex zur Transfektion von Zel-
len enthalten. DNA enthaltende Phospholipid-Mikro-
kapseln kénnen mit einem erfindungsgemafen Ver-
fahren hergestellt werden. Anderes biologisches Ma-
terial wie z. B. Proteine kénnen in gleicher Weise ein-
gekapselt oder mit einem geeigneten Lipidmaterial in
einem Komplex gebunden werden. Proteine kdnnen
auch in die Lipidschicht eingearbeitet werden. Ober-
flachenbindungs- oder Oberflaichenerkennungsmittel
wie z. B. Oberflachenprotein A kdnnen in Mikrokap-
seln, insbesondere Phospholipid-Mikrokapseln, zur
Selektion von Zielen wie etwa Krebszellen, Epithel-
zellen usw. eingearbeitet werden. Auch oberflachen-
aktive Stoffe wie Sojalecithin, erhaltlich von Sigma
Pharmaceuticals, kénnen in die dufRere Oberflache
von Fasern, Mikrokapseln oder Fibrillen eingearbeitet
werden.

[0082] Nach einem erfindungsgemafien Verfahren
gebildete Fasern, Fibrillen oder Trépfchen oder Kap-
seln kdnnen mit Substanzen wie z. B. oberflachenak-
tiven Stoffen wie Sojalecithin oder z. B. mit DNA Uber-
zogen werden, die relativ klebrig ist. Dies kann er-
reicht werden, indem z. B. die polymerhaltige Fllssig-
keit der inneren Diise in Fig. 11 und das Uberzugs-
material der auReren Dise in Fig. 11 zugefiihrt wird.

Alternativ kann eine getrennte Spriuhvorrichtung, bei
der es sich um ein herkémmliches oder elektrohydro-
dynamisches Sprihgerat handeln kann, vorgesehen
werden, um z. B. einen Sprihnebel oder eine Wolke
des Uberzugsmaterials mit entgegengesetzter La-
dung in den Weg des z. B. mit der in Fig. 1, Fig. 2
oder Fig. 11 gezeigten Vorrichtung gebildeten Mate-
rials zu lenken.

[0083] Fig. 14 zeigt schematisch eine modifizierte
Form der in Fig. 11 gezeigten Vorrichtung, die zur Er-
zeugung von Fibrillen oder Mikrokapseln zum Inha-
lieren geeignet sein kann. Die in Fig. 14 gezeigte
Vorrichtung unterscheidet sich von der in Fig. 11 le-
diglich durch die Luftéffnungen 62 und die elektrische
Entladungseinrichtung 60 zum Entladen der Fibrillen
oder Mikrokapseln und einen Auslass 50, der so be-
schaffen ist, dass er einen Schlauch zum Einfiihren in
den Mund oder die Luftréhre eines Anwenders oder
eine Maske zum Abdecken von Mund und Nase ei-
nes Anwenders aufnehmen kann, wenn ein Inhalie-
ren durch Mund und Nase erforderlich ist. Die elektri-
sche Entladungseinrichtung kann z. B. eine geerdete
Entladungselektrode 61 aufweisen, um Gasionen mit
entgegengesetzter Polaritat zu den geladenen Fibril-
len oder Mikrokapseln zu erzeugen, so dass die Fib-
rillen oder Mikrokapseln zum Inhalieren durch einen
Anwender entladen werden. Die Entladungseinrich-
tung kann durch das aktive Inhalieren durch den An-
wender in Funktion gesetzt werden, wie dies z. B. in
WQ094/14543 beschrieben ist. Durch das Vorsehen
der elektrischen Entladungseinrichtung kénnen die
Fibrillen oder Mikrokapseln den oberen oder unteren
Lungenregionen statt einfach nur den Nasenwegen
zugefihrt werden. Die genaue Stelle, zu der die Fib-
rillen oder Mikrokapseln transportiert werden, kann
durch Steuerung einer eventuellen elektrischen Rest-
ladung kontrolliert werden, und die genauen Abmes-
sungen der Fibrillen oder Mikrokapseln kbnnen durch
Kontrolle der Fluchtigkeit, der Durchflussgeschwin-
digkeit und der an der Duse anliegenden Spannung
gesteuert werden.

[0084] Das Material zur oralen Verabreichung kann
z. B. liposomgekapselte oder in einem Komplex ge-
bundene DNA zur Transfektion von Zellen enthalten
oder es kann biologisch aktive Inhaltsstoffe wie Pep-
tide, Polypeptide und andere grof3e Biomolekiile wie
z. B. Insulin oder Wachstumsfaktoren und pharma-
zeutische Wirkstoffe zur Ermoglichung des Eintrags
des Wirkstoffs in den Blutstrom Uber die Lunge ent-
halten. Dies sollte einen schnelleren Weg in den Blut-
strom als die normale orale Einnahme bieten und die
Notwendigkeit der Injektion von Inhaltsstoffen ver-
meiden, die wegen der im Verdauungssystem vorlie-
genden Magenenzyme und -sduren nicht oral einge-
nommen werden kénnen.

[0085] Beieinem erfindungsgemafien Verfahren zur
Herstellung von Fasern, Fibrillen oder Mikrokapseln,
die einen Kern eines aktiven Inhaltsstoffs aufweisen,
kénnen die Auswahl des Uberzugsmaterials, die
Durchlassigkeit und/oder die Dicke des Uberzugs
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eingestellt werden, um den Zeitpunkt der Freisetzung
des aktiven Inhaltsstoffs zu steuern. Besteht der
Uberzug z. B. aus einem biologisch resorbierbaren
oder biologisch abbaubaren Polymer, kann die Halb-
wertzeit des Polymers durch Einstellung der Durch-
Iassigkeit und/oder der Dicke des Polymertberzugs
gesteuert werden, z. B. durch eine spezielle Rezeptur
zur Steuerung der Durchflussgeschwindigkeit und
Spannung.

[0086] Ein erfindungsgemalies Verfahren kann
auch benutzt werden, um Material anderen Kérper-
héhlen als dem Atmungssystem zuzufiihren. Fur sol-
che Anwendungen wird das Material im Allgemeinen
vor dem Zuflihren wenigstens teilweise elektrisch
entladen, und es kann eine Einrichtung zur Lieferung
eines Luft- oder Inertgasstroms vorgesehen sein, um
die Zufuhr des Materials zu der Kérperhéhle zu unter-
stitzen. Wenn die Kérperhdhle von auflerhalb des
Korpers nicht ohne weiteres zuganglich ist, kann die
erfindungsgemafe Vorrichtung an einem Endoskop
oder einem &ahnlichen Instrument befestigt werden,
damit die Vorrichtung in den Kérper eingefuhrt und an
der Stelle platziert werden kann, wo das Material be-
noétigt wird. Bei dem Material kann es sich um alle
oben genannten Fasern, Fibrillen, Teilchen und Mi-
krokapseln handeln.

[0087] Ein erfindungsgemales Verfahren kann
auch in einem Herstellungsverfahren zum Bilden von
Fibrillen oder Teilchen benutzt werden, die einen bio-
logisch aktiven Inhaltsstoff enthalten, und/oder von
Fibrillen oder Mikrokapseln mit einem Kern eines bi-
ologisch aktiven Inhaltsstoffs, der selbst in herkémm-
liche Kapseln fir die orale Einnahme gekapselt sein
kann, was insbesondere im Falle von Mikrokapseln
eine gute Kontrolle uber die Freisetzung des Wirk-
stoffs ermdglicht.

[0088] Ein erfindungsgemales Verfahren und eine
erfindungsgemafe Vorrichtung kénnen auch fir nicht
medizinische Zwecke eingesetzt werden. Zum Bei-
spiel kénnen Uberziige aus Fasern, Fibrillen, Teil-
chen oder Mikrokapseln auf Untergrinden oder Sub-
straten wie Papier mit einer guten Kontrolle Gber die
Dicke und GleichmaRigkeit des Uberzugs hergestellt
werden. So kann z. B. ein Klebstoff mit einem erfin-
dungsgemalen Verfahren auf einem Substrat abge-
lagert werden.

[0089] Aus zwei oder mehr Bestandteilen gebildete
Materialien, die nach dem Vermischen nur eine kurze
Haltbarkeit haben, kénnen mit einem erfindungsge-
maRen Verfahren zeitnah hergestellt werden, indem
die jeweiligen Bestandteile in Fasern, Fibrillen bzw.
Mikrokapseln eingekapselt werden, so dass sich die
verschiedenen Bestandteile erst dann mischen,
wenn sie aus dem Material freigesetzt werden, in
dem sie eingebettet sind, z. B. durch Auslagen aus
dem Einschlussmaterial, Aufbrechen durch Druck-
einwirkung auf das Einschlussmaterial, Temperatur
oder Abbau z. B. durch biologische Resorption oder
biologischen Abbau des Einschlussmaterials. Ein
solches Verfahren kann z. B. benutzt werden, um

Zweikomponentenkleber herzustellen, die mit einem
erfindungsgemafen Verfahren getrennt oder gleich-
zeitig in Form von mit einem Kern versehenen Fa-
sern, Fibrillen oder Mikrokapseln auf eine Oberflache
aufgebracht werden kénnen.

[0090] Andere Materialien wie Parfiime, Insektizide,
Aromen, Dampfe, Tinten, Farbstoffe, Schmiermittel,
Insektenabwehrmittel usw. kénnen in Fasern, Fibril-
len oder Mikrokapseln eingekapselt und nach einem
erfindungsgemafien Verfahren auf einer Oberflache
abgelagert werden, so dass der eingeschlossene In-
haltsstoff zeitlich kontrolliert, wie im vorstehenden
Absatz beschrieben, z. B. durch Druckeinwirkung auf
die Oberflache freigesetzt werden kann.

[0091] Ein erfindungsgemafies Verfahren kann
auch zur Herstellung eines Schutziiberzugs benutzt
werden, der einen aktiven Schutzinhaltsstoff wie z. B.
ein Korrosionsschutzmittel oder ein Schmiermittel
enthalten kann. Zum Beispiel kdnnen zeitweilige
Schutziberziige auf empfindliche oder korrosionsan-
fallige Gegenstande aufgebracht werden, indem mit
einem erfindungsgemalen Verfahren ein Netz oder
eine Matte auf der Oberflache des Gegenstands ab-
gelagert wird.

[0092] Nach einem erfindungsgemafien Verfahren
gebildete Netze oder Matten kénnen auch auf emp-
findliche Frichte wie z. B. Trauben oder Erdbeeren
aufgespruht oder aufgebracht werden, um sie gegen
Umwelteinwirkungen wie z. B. Frost, Sonnenein-
strahlung usw. zu schitzen. Ein solches Netz kann z.
B. aktive Inhaltsstoffe wie Insektizide, Fungizide,
Akarizide und dergleichen zum weiteren Schutz der
Frichte enthalten.

[0093] Im Aligemeinen sollten der kapazitive Cha-
rakter von Materialien wie z. B. der Haut und der
Feuchtigkeitsgehalt der Luft ausreichen, um ein Abla-
gern auf einer Oberflache durch einfache elektrosta-
tische Anziehung zu bewirken. Wenn es jedoch er-
wulinscht ist, groRe Mengen von Material abzulagern,
kann es erforderlich sein, die Oberflache zu erden
oder sie auf einem niedrigeren oder entgegengesetz-
ten Potenzial zu dem geladenen Stoff zu halten.
[0094] Ein erfindungsgemalies Verfahren und eine
erfindungsgemafle Vorrichtung kénnen auch zum
Zufuhren von Material zu anderen Hohlraumen als
Korperhohlen und zu konkaven Flachen benutzt wer-
den. In diesen Fallen wird der geladene Stoff im All-
gemeinen wenigstens teilweise elektrisch entladen,
ehe er den Hohlraum oder die konkave Flache er-
reicht.

[0095] Im Sinne der vorliegenden Erfindung schlief3t
der Begriff ,Teilchen" feste, teilweise feste und gelar-
tige Tropfchen und Mikrokapseln ein, die feste, teil-
weise feste, gelartige oder fliissige Stoffe enthalten.
Der Begriff ,aktiver Inhaltsstoff" bedeutet Material,
das mit einem Substrat oder Korper, auf das bzw. den
es aufgebracht werden soll, vertraglich ist und eine
Wirkung darauf hat, und der Begriff ,biologisch akti-
ver Inhaltsstoff oder "biologisch aktives Material" be-
deutet Material, das fur das Tier oder die Pflanze, bei
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dem oder der es angewendet werden soll, vertraglich
ist und eine Wirkung darauf hat (die z. B. biologisch,
chemisch oder biochemisch sein kann); hierzu geho-
ren unter anderem Medikamente wie etwa spezielle
Arzneimittel, pharmazeutische Mittel und veterinar-
medizinische Mittel, Impfstoffe, genetisches Material
wie DNA, Zellen und dergleichen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Bilden eines Verbundstoffs, in
dem eine Flussigkeit einem ersten Auslal} (44) zuge-
fuhrt wird, eine weitere Flissigkeit einem zweiten ne-
ben dem ersten Auslal® angeordneten Auslal} (45)
zugefihrt wird und die Flussigkeiten einem elektri-
schen Feld ausgesetzt werden, so dal® wenigstens
ein Strahl ausgebildet wird, wobei die Flussigkeiten
so beschaffen sind, dal} der Strahl nach seiner Aus-
bildung einen Verbundstoff bildet, der eine Faser, Fa-
serfragmente und/oder Teilchen enthalt, und der Ver-
bundstoff einen im wesentlichen durch eine der bei-
den Flussigkeiten gebildeten Kern, sowie einen im
wesentlichen durch die andere der beiden Flussigkei-
ten gebildeten Uberzug aufweist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei ferner der
erste und der zweite Auslall in der Nahe eines Sub-
strats angeordnet wird, so daf} sich der Verbundstoff
auf dem Substrat ablagert, um eine Matte oder ein
Netz auf diesem zu bilden.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei der Ablage-
rungsprozell wiederholt oder fortgesetzt wird, um
mehrere Schichten Verbundstoff (ibereinander abzu-
lagern.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, wobei fer-
ner ein Material unterschiedlichen Typs auf dem Sub-
strat abgelagert wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei das unter-
schiedliche Material durch elektrohydrodynamische
Verarbeitung einer unterschiedlichen Flissigkeit ab-
gelagert wird, um ein Material zu bilden, das eine Fa-
ser, Faserfragmente und/oder Teilchen enthalt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5,
wobei eine Relativbewegung zwischen dem wenigs-
tens einen Strahl und dem Substrat wahrend des Ab-
lagerns bewirkt wird.

7. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spruche, wobei der Verbundstoff elektrisch geladen
ist und in dem Verfahren ferner der Verbundstoff we-
nigstens teilweise elektrisch entladen wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 6,
wobei der Verbundstoff elektrisch geladen ist und das
Substrat einen Hohlraum oder eine konkave Flache
darstellt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 6,
wobei der Verbundstoff elektrisch geladen ist, das
Substrat einen Hohlraum oder eine konkave Flache
darstellt und in dem Verfahren ferner der zerkleinerte
Stoff wenigstens teilweise elektrisch entladen wird,
bevor er dem Hohlraum oder der konkaven Flache
zugefihrt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei ferner der
wenigstens teilweise elektrisch entladene Stoff dem
Hohlraum oder der konkaven Flache von einer Stelle
zugefihrt wird, die von dem Hohlraum oder der kon-
kaven Flache entfernt ist.

11. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriiche, wobei wenigstens eine der Flissigkeiten ei-
nen biologisch aktiven Inhaltsstoff aufweist.

12. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis
10, wobei wenigstens eine der Flussigkeiten mindes-
tens einen der folgenden biologisch aktiven Inhalts-
stoffe enthalt: ein proteolytisches Enzym, ein Cytokin,
einen Wachstumsfaktor, wie z. B. einen Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor, einen Epithel-Wachstumsfak-
tor oder einen transformierenden Wachstumsfaktor,
Collagen, Fibrinogen, ein Antibiotikum, ein Antisepti-
kum, ein Fungizid, ein Analgetikum, ein Antiparasiti-
kum, ein Bakterizid, DNA oder einen anderen geneti-
schen Stoff, Zellen, ein Peptid oder Polypeptid, Insu-
lin, einen Hilfsstoff, ein Immunsuppresivum oder Sti-
mulans, ein Oberflachenbindungs- oder Oberfla-
chenerkennungsmittel, wie z. B. ein Oberflachenpro-
tein A, einen oberflachenaktiven Stoff und/oder einen
Impfstoff.

13. Verfahren nach Anspruch 11, wobei wenigs-
tens eine der Flussigkeiten mindestens einen der fol-
genden biologisch aktiven Inhaltsstoffe enthalt: DNA,
ein Peptid oder Polypeptid, Insulin und/oder einen
Wachstumsfaktor.

14. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, wobei eine der Flissigkeiten ein Polymer
oder Harz enthalt.

15. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, wobei eine der Flissigkeiten ein biologisch
resorbierbares oder biologisch abbaubares Material
enthalt.

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
13, wobei wenigstens eine der Flussigkeiten Polyvi-
nylalkohol, Polyhdydroxybuttersaure, Polyglycolsau-
re, Polymilchsaure, Nitrocellulose oder Polysaccha-
rid enthalt.

17. Verfahren nach einem der vorstehenden An-
spriche, wobei eine Faser, ein Faserfragment oder
Teilchen mit einem anderen Material Gberzogen wird.

13/21



DE 697 28 539 T2 2004.08.05

18. Verfahren nach Anspruch 16, wobei eine Fa-
ser, ein Faserfragment oder Teilchen mit einem biolo-
gisch aktiven Material, wie z. B. DNA, einem oberfla-
chenaktiven Wirkstoff, einem Oberflachenerken-
nungsprotein oder einem Lipid Uberzogen wird.

19. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis
13, wobei die den Uberzug bildende Fliissigkeit ein
biologisch resorbierbares oder biologisch abbauba-
res Polymer enthalt, wodurch, wenn der Verbundstoff
eingenommen wird, das Polymer durch einen Che-
mie- oder einen Enzymangriff abgebaut wird und so
die Freigabe eines aktiven Inhaltsstoffs aus dem
Kern ermoglicht.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis
10, wobei ferner Zellen in die abgelagerte Matte oder
das abgelagerte Netz eingebaut werden.

21. Verfahren nach Anspruch 3, wobei ferner
Hautzellen in oder zwischen den Schichten einge-
schoben werden.

22. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, wobei fer-
ner Cytokine in die Matte oder das Netz eingebaut
werden.

23. Vorrichtung mit einem Gehause (9), umfas-
send:
ein erstes Reservoir (20a), das eine erste Flissigkeit
enthalt;
ein zweites Reservoir (20b), das eine zweite Flissig-
keit enthalt;
eine erste Flussigkeitszufihreinrichtung, um die ers-
te Flussigkeit einem ersten Flussigkeitszufuhrauslafy
(44) zuzufihren;
eine zweite Zufuhreinrichtung, um die zweite Flissig-
keit einem zweiten Flissigkeitsauslal (45) zuzufih-
ren, der neben dem ersten Flussigkeitsauslall ange-
ordnet ist; und
eine Einrichtung (6), um aus dem ersten und dem
zweiten Fliussigkeitsauslall austretende Flissigkeit
einem elektrischen Feld auszusetzen, damit die Flus-
sigkeiten wenigstens einen Strahl elektrisch gelade-
ner Flissigkeit ausbilden, wobei die Flissigkeiten so
beschaffen sind, dal} der Strahl bei Benutzung der
Vorrichtung, nachdem wenigstens ein Strahl ausge-
bildet wurde, einen Verbundstoff bildet, der eine Fa-
ser, Faserfragmente und/oder Teilchen enthalt, und
der Verbundstoff einen im wesentlichen durch eine
der beiden Flussigkeiten gebildeten Kern, sowie ei-
nen im wesentlichen durch die andere der beiden
Fliissigkeiten gebildeten Uberzug aufweist.

24. Vorrichtung nach Anspruch 23, wobei das
Gehéause (9) ferner eine Entladungseinrichtung ent-
halt, um den geladenen Verbundstoff wenigstens teil-
weise elektrisch zu entladen.

25. Vorrichtung nach Anspruch 23 oder 24, ferner

mit einer Einrichtung zum Liefern einer Luft- oder In-
ertgas-Strdmung, um das Zuflhren des Verbund-
stoffs aus dem Gehauseauslal’ zu unterstitzen.

26. Vorrichtung nach Anspruch 23, 24 oder 25,
wobei das Gehause dazu ausgelegt ist, in der Hand
gehalten zu werden.

27. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 23,
24 oder 25, wobei wenigstens eine der beiden Flus-
sigkeiten einen biologisch aktiven Inhaltsstoff enthalt.

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
25, wobei wenigstens eine der beiden Flussigkeiten
mindestens einen der folgenden biologisch aktiven
Inhaltsstoffe enthalt: ein proteolytisches Enzym, ein
Cytokin, einen Wachstumsfaktor, wie z. B. einen Fib-
roblasten-Wachstumsfaktor, einen Epithel-Wachs-
tumsfaktor oder einen transformierenden Wachs-
tumsfaktor, Collagen, Fibrinogen, ein Antibiotikum,
ein Antiseptikum, ein Fungizid, ein Analgetikum, ein
Antiparasitikum, ein Bakterizid, DNA oder einen an-
deren genetischen Stoff, Zellen, ein Peptid oder Po-
lypeptid, Insulin, einen Hilfsstoff, ein Immunsuppresi-
vum oder Stimulans, ein Oberflachenbindungs- oder
Oberflachenerkennungsmittel, wie z. B. ein Oberfla-
chenprotein A, einen oberflachenaktiven Stoff
und/oder einen Impfstoff.

29. Vorrichtung nach Anspruch 27, wobei we-
nigstens eine der beiden Flissigkeiten mindestens
einen der folgenden biologisch aktiven Inhaltsstoffe
enthalt: DNA, ein Peptid oder Polypeptid, Insulin
und/oder einen Wachstumsfaktor.

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
29, wobei eine der beiden Flissigkeiten ein Polymer
oder Harz enthalt.

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
29, wobei eine der beiden Flissigkeiten ein biolo-
gisch resorbierbares oder biologisch abbaubares
Material enthalt.

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
29, wobei die erste oder die zweite Flussigkeit ein
Tiercollagen oder Fibrinogen enthalt.

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23 bis
29, wobei wenigstens eine der beiden Flussigkeiten
Polyvinylalkohol, Polyhdydroxybuttersaure, Polygly-
colsaure, Polymilchsaure, Nitrocellulose oder Poly-
saccharid enthalt.

34. Inhaliergerat mit einer Vorrichtung nach An-
spruch 23.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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