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Kolbenpumpsystem

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kolbenpumpsystem zum im Wesentlichen gasfreien
Abmessen und/oder Umpumpen vorbestimmter Mengen an Fliissigkeiten, bevorzugt
pharmazeutischen Fliissigkeiten mit oxidationsempfindlichen Bestandteilen. Bevorzugt wird
das System als Mini- oder Mikropumpe oder Bestandteil einer solchen in Medizingeriiten wie

beispielsweise transdermalen therapeutischen Systemen eingesetzt.

Stand der Technik

In Medizingeriten zum Ausbringen von pharmazeutischen Flussigkeiten ist es oft notwendig
definierte Volumina der Fliissigkeit mittels eines Pumpsystems aus einem Vorratssystem
abzumessen und zum Ort des Ausbringens zu iiberfiihren. Je kleiner und handlicher das
Medizingerit ist, um so kleiner muss die Pumpe beschaffen sein. Bei herkémmlichen
Abfillsystemen und/oder Pump-betriebenen Transportsystemen kann es vorkommen, dass
die Fliissigkeit wihrend der Uberfithrung von einem Raum in einen anderen mittels der
Pumpe mit dem Gas aus der Umgebung in Kontakt kommt oder sich dieses Gas mit der
Flussigkeit vermischt. Ein solches Durchdringen von Gas und Fliissi gkeit ist nicht immer
erwiinscht. Dieser Effekt ist in verschiedenen Fillen nicht tolerabel. So gibt es z.B.
Fliissigkeiten mit oxidationsempfindlichen Substanzen und das Vermischen mit Sauerstoff
z.B. aus der Luft beeintrichtigt maBgeblich die pharmazeutische Qualitit des Formulierung.
In anderen Fillen kann das so in die Abmessskammer eingedrun gene Gas den
Abmessvorgang verfilschen und damit die auszubringende Menge der Fliissigkeit verindern.
In anderen Fillen, bei denen die Fliissigkeit parenteral appliziert wird, z.B. intravenés, darf
die auszubringende Fliissigkeit per se keine groBeren Mengen an Gas enthalten, um die
Gesundheit des Patienten nicht zu geféhrden.

Dieses Problem der Gaseindringung tritt insbesondere bei Kolbenpumpsystemen auf, bei
denen die abzufiillende Fliissigkeit aus einem Vorratssystem iiber einen sich hubarti g hin- und
herbewegende Kolben in eine Abmesskammer iiberfiihrt wird und von dort aus dem weiteren
Bestimmungsort zugefiihrt wird. In solchen Systemen bewegt sich der Pumpkolben in einer

Fiihrungsrohre und ist gegeniiber dieser abgedichtet. Die Dichtung soll dann verhinder, dass
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es zu einem Austreten der Fliissigkeit aus dem Abfiillraum oder zu einem Eindringen von Gas
in den Abfiillraum kommen kann.

Fiir die Erfindung geeignete Medizingerite werden z.B. transdermale therapeutische Systeme
wie sie in der EP 0840634 offenbart. Solche Systeme bestehen im Wesentlichen aus einem
Reservoir fiir das Arzneimittel und mindestens einem - typischerweise mehreren - mit
kapillaren Offnungen versehenen Mikrostacheln, die so mit dem Reservoir in Verbindung
stehen, daB8 das Arzneimittel in Form einer wirkstoffhaltigen Losung aus dem Reservoir in die
Mikrostacheln gelangt. Bei Aufsetzen des transcornealen Systems auf die Haut wird das
Stratum corneum und gegebenenfalls die Epidermis von den Mikrostacheln durchdrun gen, so
daB ein direkter Zugang zur innervierten Hautschicht gegeben ist. Damit kann das
Arzneimittel aus dem Reservoir durch die kapillaren Offnungen der Mikrostacheln bis in
vaskularisierte Abschnitte der Haut gelangen, um dort iiber das kapillare Kreislaufsystem in
den Blutkreislauf aufgenommen zu werden. In den Systemen liegt der Wirkstoff
tiblicherweise in Form einer Losung vor, um einen einwandfreien Transport durch die

kapillaren Offnungen der Mikrostacheln des transcornealen Systems zu gewiihrleisten.

Der Transport des Medikaments kann "aktiv", beispielsweise durch einen im Reservoir
gespeicherten Uberdruck, elektrostatische oder kapillare Krifte, oder eine im System
integrierte Pumpe erfolgen. Ein solches aktives System wird in der EP 0840634B1

beschreiben.

Beschreibung der Erfindung

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein kolbenbetriebenes Pumpsystem bereit zu
stellen, welches gewihrleistet, dass beim Abmessen und/oder Umpumpen von Fliissigkeiten
mittels eines Kolbenpumpsystems im wesentlichen keine Gas entlang dem Kolben von AufBen

in die Abfiill- oder Pumpkammer gelangen kann.

Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein Pumpsystem fiir Medizingerite zu schaffen, welches
verhindert, dass durch das Abmessen oder Umpumpen die pharmazeutischen Fliissigkeit mit

Sauerstoff, Luft oder einem andere_n Gas vermischt werden.

Eine weitere Aufgabe besteht darin, die aus dem Stand der Technik bekannten Nachteile von

Pumpsystem im Medizingeriiten zu iiberwinden.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Die vorliegende Erfindung betrifft nun ein Kolbenpumpsystem, das als oder in einer kleinen

Pumpe, z.B. einer Mini- oder Mikropumpe, in Medizingeriten zu direkten Applikation von
pharmazeutischen Formulierungen verwendet werden kann. Bevorzugt wird die
erfindungsgemiBe Vorrichtung in Medizingeriten, die zum Ausbringen von Fliissigkeiten
eine Pumpe benotigen oder beh'dtigen konnen, verwendet. Die Erfindung kann jedoch in
Jedem anderen nicht zwingend nur auf Medizingerite beschrinkten Kolbenpumpsystem
angewendet werden, in dem sie vorteilhaft eingesetzt werden kann. Die Erfindung ist auch
nicht auf Minipumpen oder Mikropumpen beschrénkt, sondern kann auch auf groBere

Pumpsystem iibertragen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt unter dem Begriff Medizingerit,
Applikationsapparaturen fiir Fliissigkeiten wie transdermalen therapeutische Systeme mit
aktivem Wirkstofftransport, Geriite fiir die intravendse Verabreichungen von fliissigen
Formulierungen in Kleinstmengen, Zerstduber von Fliissigkeiten, wie Inhalatoren,
insbesondere treibgasfreie Inhalatoren, nadellose Injektoren, Augensprays etc. verstanden.
Solche Medizingerite dienen zum Teil auch als Primérpackmittel fiir pharmazeutische
Zubereitungen oder konnen als solche betrachtet werden, da die pharmazeutische Zubereitung
in diesen Geriten zunéchst gelagert wird, bevor das Gerit am oder fiir den Patienten zum
Einsatz kommt. Daher umfasst der Begriff ebenfalls Medizingerite, die als Primérpackmittel

dienen.

ErfindungsgemiB wird ein Kolbenpumpsystem bereitgestellt, welches unter Verwendung von
Lebensmittel- oder Arzneimittel-technisch geeigneten Dichtungsmaterialien die Abdichﬁmg
des Kolbens im Pumpsystem gegeniiber dem Eindiffundieren von Luft oder anderen Gasen
aus der AuBenumgebung in die abzufiillende oder abzumessende Fliissigkeit verbessert und
damit das Eindringen von Luft oder anderen Gasen in diese Fliissigkeit reduziert. Durch das
erfindungsgemiBe Pumpsystem werden die oben genannten Nachteile der gangigen

Pumpsysteme iiberwunden.
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Ein fiir die Erfindung geeignetes Pump- und Abmesssystem kann aus einer Kammer bestehen,
die mit einem Fliissigkeitseinlass und einem Flussigkeitsauslass versehen ist, wobei ein
Kolben so mit der Kammer verbunden ist, dass durch entlang seiner Langsachse hubartige
Bewegung des Kolbens Fliissigkeit iiber den Fliissigkeitseinlass aus einem Vorratssystem in
einer vorbestimmten Menge angesaugt werden kann und dann von dort aus tiber den

Fliissigkeitsauslass gegebenenfalls unter Druck ausgebracht wird.

Zwischen zwei Hubbewegungen kann das System ruhen. In manchen Fillen ist das
Vorratssystem als flexibler Behilter ausgebildet, der mit der Entnahme von Fliissigkeit
zusammenfillt. In solchen Vorratssystems, insbesondere, Systemen mit sehr Kleinen
Abmessungen, d.h. eine Abmess- oder Pumpkammer mit einem Volumen im Mikroliter-
Bereich und entsprechenden Querschnitten der Zu- und Abfithrwege und einem
Vorratssystem, kann es dann in der Kammer in der Ruhephase zu einem statischen
Unterdruck bzw. statischen Vakuum kommen. D.h. der Unterdruck im Vorratssystem wird an
die Pumpkammer weitergegeben.

Das erfindungsgeméBe Pumpsystem ist dementsprechend sowoh! fiir eine dynamische
Hochdruckbelastung ausgelegt, als auch fiir eine dynamische und/oder statische
Unterdruckbelastung. Unter Hochdruck werden Driicke von mehr als 1 bar verstanden.
Bevorzugt ist das System auf einen Druck von bis zu 600 bar ausgelegt, besonders bevorzugt
bis zu 250 bar. Dieser Druck kann bis zu ca. 10 Sekunden, bevorzugt bis zu 5 Sekunden,

stirker bevorzugt bis zu 2 Sekunden aufrecht erhalten werden.

Unter Unterdruck wird eine Druckdifferenz von bevorzugt weniger als 0,5 bar, bevorzugt
weniger als 100 mbar und stidrker bevorzugt von weniger als 50 mbar verstanden. Unter
einem statischen Unterdruck wird verstanden, dass dieser iiber einen Zeitraum von mehr als 5
Minuten, bevorzugt mehr als 1 Stunde, bevorzugt mehr als 10 Stunden und am stirksten

bevorzugt von ca. 24 Stunden aufrecht erhalten wird.

Im Rahmen der vorliegenden Beschreibung wird die oben erwihnte Kammer auch als
Pumpkammer oder Abmesskammer bezeichnet. Bevorzugt weist die Kammer ein
Fiillvolumen von 1 Mikroliter bis zu 1 ml auf, stirker bevorzugt 1 Mikroliter bis zu 500
Mikrolitern, insbesondere bevorzugt von 5 Mikrolitern bis zu 100 Mikrolitern. Am stirksten

bevorzugt sind Volumina von 5 Mikrolitern bis zu 30 Mikrolitern.
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Der Fliissigkeitseinlass bzw. das mit dem Fliissigkeitseinlass verbundene Zuliefersystem,
welches die Fliissigkeit aus dem Vorratssystem in die Kammer fiihrt, wird bevorzugt von
Rohren oder Schlauchen gebildet. Der Querschnitt der Rohroffnung betrigt bevorzugt

weniger als 1 mm, stirker bevorzugt weniger als 0,5 mm.

Das Zuliefersystem weist bevorzugt ein Riickschlagventil auf, welches ein Riicklaufen der
angesaugten Fliissigkeit in den Vorratsbehilter verhindert. Das System aus Fliissigkeitseinlass
und/oder das Zuliefersystem wird im Rahmen der vorliegenden Erfindungsbeschreibun g auch

als Ansaugsystem bezeichnet.

Das Ansaugsystem kann gegebenenfalls in dem Pumpkolben integriert werden. In diesem Fall
handelt es sich bei dem Pumpkolbén um einen Hohlkolben. Der hohle innere Bereich des
Kolbens stellt dann den Zulauf fiir die Fliissigkeit aus dem Vorratssystem in die Kammer dar
oder ist mit einem solchen Zulauf verbunden. In diesem Fall enthilt das Ansaugsystem ein

Riickschlagventil, bevorzugt als integraler Bestandteil des Kolbens.

Der Fliissigkeitsauslass, bzw. das mit dem Fliissigkeitsauslass verbundene Abfiihrsystem fiir
die Flussigkeit, welches die Fliissigkeit aus der Pump- oder Messkammer seinem weiteren
Bestimmungsort zufiihrt, kann - muss aber nicht - ein solches Riickschlagventil aufweisen.
Der Flijssigkeitsausléss weist in jedem Fall dann ein Riickschlagventil auf, wenn das
Abfiillsystem dergestalt ist, dass ein Riicklaufen der aus der Abmesskammer herausgepressten
Fliissigkeit vom Bestimmungsort iiber den Fliissigkeitsauslass zuriick in die Pump- bzw.
Abmesskammer méglich oder unerwiinscht ist. Vergleichbar ist die Situation, wenn Gefahr
besteht, dass iiber das Abfiihrsystem Luft von auBen in die Pumpkammer gezogen werden
kann. Auch dann ist ein Riickschlagventil sinnvoll.

Das System Fliissigkeitseinlass und/oder das besagte Abfiihrsystem wird im Rahmen der

vorliegenden Erfindungsbeschreibung auch als nur als Abfiihrsystem bezeichnet.

Der in die Pump- bzw. Abmesskammer ragende bewegliche Kolben wird in einer
zylindrischen Bohrung eines festen Elements gefiihrt, beispielsweise einem Block oder einer
Wand. Ein solcher Block oder eine solche Wand kann in dem Pumpsystem ein ei genstandiges

Element sein oder ist integraler Bestandteil der Kammer. Der Kolben kann iiber eine
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vorbestimmte Hubbewegung in die Kammer eingefiihrt werden oder aus dieser
herausgezogen werden. Durch diese Hubbewegung wird die Kammer gefiillt und geleert. Die
Dimensionen des Kolbens und der Kammer sollten entsprechend aufeinander abgestimmt

sein.

Der Kolben weist bevorzugt eine Linge von 5 mm bis zu 10 cm auf, bevorzugt von 1 cm bis
zu 7,5 cm.
Der Querschnitt des Kolbens betragt bevorzugt 0,25 bis 4 mm, stérker bevorzugt 0,5 bis 3 mm

und am stirksten bevorzugt 0,75 bis 2,25 mm.

Die Hubbewegung des Kolbens eritlang seiner Lingsachse iiberstreicht bevorzugt eine Linge
von 1 mm bis zu 5 cm, insbesondere von 0,25 cm bis zu 3 cm. Stérker bevorzugt sind

Hubbewegungen von 0,5 cm bis 2 cm.

Eine Dichtung am Kolben dichtet unabhéngig von dessen Bewegung den Raum zwischen
dem Koben und der Kammer ab und verhindert so, dass Fliissigkeit austreten kann. D.h. der
Kolben wird in dem Pumpsystem so gefiihrt, dass er im Normalbetrieb nicht aus der
zylindrischen Fithrung ausbrechen kann und die seine Dichtungswirkung stets erfiillt.

An das Dichtungsmaterial — wie auch an alle anderen Materialien von Systemen zum
Abfiillen von pharmazeutische Fliissigkeiten, sind besondere Anforderungen gestellt. So
miissen sie derart beschaffen sein, dass weder die pharmazeutische Qualitit der Fliissigkeit
beeintrichtigt wird, noch das es zu Verunreinigungen kommit, die die Gesundheit des
Endkonsumenten gefihrden. Diese Anforderungen gelten insbesondere auch an das
Dichtungsmaterial, das sich hierbei in der Regel um elastische Polymere handelt, aus denen
wihrend der Verwendung immer wieder Bestandteile austreten kénnen, die in den
abzufiillenden Fliissigkeiten aus den oben genannten Griinden unerwiinscht sind. In diesem
Zusammenhang wird auf die 6ffentliche Diskussion um Weichmacher etc. in
Verpackungsmaterialien fiir Nahrungsmittel u.. hingewiesen.

Daher miissen im Rahmen der erfindungsgemiBen Pumpe die Dichtungssysteme fiir den
Hubkolben primér so ausgesucht werden, dass sie die Qualitat der Fliissigkeit nicht verindern
konnen. Diesem Kriterium miissen sich die funktionsbedingten Rahmenbedingungen
unterordnen. Zu solchen sekundiren Eigenschaften des Dichtungsmaterials gehren die

Dichte des Materials und/oder deren Permeationskoeffizienten fiir Luft oder andere Gase.
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ErfindungsgemdB wird die Kolbenfithrung in dem Pumpsystem bevorzugt iiber Silikon-
Dichtungen gefiihrt, da Silikon die genannten lebensmittel-geeigneten bzw. pharmazeutisch
akzeptablen Eigenschaften aufweist. Ein Nachteil dieses Dichtungsmaterials und beziiglich
der Lebensmittel- oder Arzneimittel-gesetzlichen Bestimmungen geeigneten anderer
Dichtungsmaterialien besteht allerdings darin, dass diese Materialien einen relativ hohen
Permeationskoeffizienten fiir Luft aufweisen, so dass durch das Dichtungsmaterial Luft und
Sauerstoff in die abzufiillende Flussigkeit diffundieren kann. Géngige Dichtungsmaterialien
wie zum Beispiel bei NBR oder PU konnen aus pharmazeutischen Griinden nicht in allen

Fillen eingesetzt werden.

Bévorzugt ist die Dichtung als O-Ringdichtung ausgefiihrt. Unter O-Ring wird eine
ringférmige Dichtung verstanden, unabhingig von der Form ihres Querschnitts. Bevorzugt

sind O-Ringdichtungen mit kreisrundem Querschnitt.

Der Kolben kann durch einen oder mehrere O-Ringe abgedichtet werden. Bevorzugt befindet
sich wenigstens eine Dichtung in der Fiihrungsrohre des Kolbens in der Nihe des Eintrittsorts -
des Kolbens in die Pumpkammer.

Der Stand der Technik sieht beim Einbau von derartigen O-Ringen zur Abdichtung der
dynamisch belasteten Kolbenstange eine Querschnittsverpressungen von 10 % bis ca. 15 %

vor. Dadurch sei ein ausgeglichenes Verhiltnis von Verschleif und Dichtheit gegeben.

Es hat sich nun iiberraschend gezeigt, dass diese Einbauverhiltnis in den erfindungsgemiBen
Medizingeriten nicht zu einer ausreichenden Dichtigkeit fiir die statische Vakuumabdichtun g
fithrt. |

Fiir solche Abdichtungen werden Verpressungen von iiber 50 % und einem Nutfiillgrad von
tiblicherweise 80%, bei Vakuumabdichtung von bis zu 100% gelehrt (Wilhelm Schmitt,
»Kunststoffe und Elastomere in der Dichtungstechnik®, W.Kohlhammer GmbH 1987, Kapitel
2.1.4, Seite 228, Kapitel 2.2.1, Seite 231). Im Fall von statischen Vakuumdichtungen gelten
nach dem zitierten Stand der Technik Verpressungsgrade von groBer 50%, die Verwendung
von Vakuumfett, eine Rauhtiefe von Nut und Gegenstelen von kleiner als 0,5 Mikrometer und
eine sehr geringe Gaspermeabilitit als zwingende Voraussetzungen. Um die geringe

Gaspermeabilitdt zu gewihrleisten sind folgende O-Ring-Basiselastomere bekannt:
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Butylkautschuk, Epichlorhydrin, Fluorcarbonkautschuk und Nitilkautschuk mit hohem
Acrylnitirilgehalt.

Als ginzlich ungeeignet werden Silikonkautschuke betrachtet, da sie besonders hohe

Gaspermeabilititen aufweisen.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Gaspermeabilititen verschiedener Stoffe.
Die Gaspermeation wird {iber den Gaspermeationskoeffizienten P verglichen

[N*cm®*mm/(m>*h*bar)] fiir Stickstoff (N,):

P bei 20°C P bei 80°C
Butyl 0,2-0,6 8-15
Epichlorhydrin Copolymer 0,5-4 10 - 40
Epichlorhydrin Homopolymer | 0,04 1-5
Fluorcarbon 02-2 12 -48
Nitril 05-5 15 - 100
Ethylen-Propylen 2-10 40 - 100
Polytetrafluorethylen 1,5-5 5-30
Polyurethan 05-13 18 =50
Silicon 100 - 500 500 - 1200

Derartig hohe Verpressungen fithren aber zu nicht akzeptablen VerschleiB und zu sehr hohen
Reibungskriften bei dynamischer Belastung. Der Verscheif gefihrdet auf Dauer nicht nur das
Einhalten der erfindungsgemiBen Aufgabe, sondern kann auch zu einer Belastung der
Fliissigkeit in der Pumpkammer und damit der Wirkstoffformulierung mit abgeriebenen

Partikeln fithren, was aus pharmazeutischer Sicht nicht akzeptabel ist.

Uberraschend wurde nun gefunden, dass entgegen den Annahmen aus dem Stand der Technik
das Problem der nicht ausreichend permeations- bzw. diffusionsdichten Abdichtung der O-
Ringdichtung bei statischen Vakuumabdichtungen mit Dichtungen, die einen

Gaspermeationskoeffizienten von 100 bis 500 N*¢m? *mm/(mz*h*bar) aufweisen, dadurch
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geldst werden kann, dass weder die Verpressung der Dichtung erhoht wird, noch dass die
Dichtung gefettet werden muss, sondern dass allein der Ausfiillgrad der Dichtun g in der sie

haltenden Nut (Nutfiillgrad) optimal eingestellt wird.

ErfindungsgemaB wird die O-Ringdichtung mit einer radialen und ggf. axialen Verpressung
von bis zu 30%, bevorzugt bis zu 20% gefiihrt. Unter radialer Verpressung wird die

Verpressung verstanden die entlang der Ringebene auf den Dichtungsring ausgeiibt wird.

ErfindungsgemiB wird nun eine O-Ringdichtung mit einer Gaspermeation von 100 bis 500
N *cm3*mm/(m2*h*bar) und einer Schnurstirke von 0,3 bis 3 mm, bevorzugt 0,5 bis 2 mm,
stéirkef bevorzugt 0,75 bis 1,5 mm vorgeschlagen, die einen sich entlang seiner Léangsachse
hin- und herbewegenden Hubkolben in einer Fiihrungsréhre abdichtet und in einer Nut
gehalten wird, wobei die Dichtung eine radiale und ggf. axiale Verpressung von bis zu 30%,
bevorzugt bis zu 20% aufweist und einen Nutfiillgrad von 90 bis 100% aufweist.

Unter einem Nutfiillgrand von 90% wir verstanden, dass das 90% des Volumens der Nut mit

der Dichtung gefiillt sind.
Bevorzugtes Dichtungsmaterial ist Silicon.

Die erfindungsgeméfe Pumpe kann mechanisch oder elektrisch betrieben werden.
Einzelheiten konnen dem Stand der Technik entnommen werden. Diese Ausfiihrungsformen

kénnen elektronisch gesteuert sein, bevorzugt iiber einen Mikrochip.

Der Kolben kann z.B. durch Koppelung mit einem piezoelektrischen Element betrieben
werden. Diese Koppelung kann direkt sein, iiber einen oder mehrere Hebelarme oder eine
Membran. Bevorzugt wird der Kolben direkt von dem piezoelektrischen Element bewegt. Das
piezoelektrischen Element selbst wird in einem solchen Fall z.B. iiber den Mikrochip

angesteuert.

Der Kolben kann auch iiber eine Feder, z.B. Schraubenfeder, betrieben werden, die
mechanisch oder elektrisch gespannt wird und mit dem Kolben iiber einen Flansch verbunden

ist. Einzelheiten knnen dem Stand der Technik fiir Medizingerite, insbesondere aus den
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Bereichen transdermale therapeutische Systeme, Zerstiuber, treibgasfreie Inhalatoren,

nadellose Injektoren etc. entnommen werden.

Prinzipiell kénnen mit den erfindungsgemiBen Medizingeriten und dem beschriebenen
Pumpsystem alle physiologisch vertriglichen Losungsmittel oder Loésungsmittelgemische, in
denen sich der Wirkstoff in ausreichender Menge 16st, verwendet werden. Unter einer
ausreichenden Menge werden solche Konzentrationen an Wirkstoff im Losungsmittel
verstanden, die es ermoglicht, eine therapeutisch wirksame Menge Wirkstoff applizieren zu

konnen.

Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und pharmakologisch vertrigliche Alkohole, wie
Ethanol. Sollte es notwendig sein, konnen zur Erhohung der Loslichkeit des Wirkstoffes im
Losungsmittel Losungsvermittler und Komplexbildner verwendet werden. Empfindliche

Wirkstoffe konnen zur Erhohung der Lagerstabilitit mit Zusitzen versehen werden.

Das erfindungsgemafBe Medizingerit enthilt ein Reservoir zur Speicherung der
Wirkstofflosung, eine fliissigkeitsleitende Verbindung zwischen dem Reservoir und der
erfindungsgemiBen Pumpe, und eine fliissigkeitsleitende Verbindung zu wenigstens einer die
Fliissigkeit ausbringenden Einrichtung. Letztere kann eine Diise, ein Mikrostachel, eine
Mikroschneide sein, an der die Fliissigkeit entlang gefiihrt wird, eine Kaniile oder ein
Auslauf. Mikroschneiden und Mikrostacheln werden ausfiihrlich in der EP 0840634 und dort
in den Figuren 6 beschrieben, Diisensysteme kénnen der EP 1017469 entnommen werden.
Solche Diisensysteme konnen eine einzige Diisenoéffnung enthalten oder mehrere
Diisenoffnungen. Eine solche Diise kann ein Kérper sein mit wenigstens zwei oder mehr
durchgehenden Bohrungen, die parallel zueinander verlaufen oder gegeneinander geneigt
sind. Im Fall von gegeneinander geneigten Bohruhgen, bildet die Seite mit dem spitzen

Winkel die DiisenauslaBseite, die andere Seite entsprechend die DiiseneinlaBseite.

Mit den erfindungsgemiBen Geriten werden bevorzugt geringe Volumina an Fliissigkeiten,
z.B. weniger als 1 ml oder sogar weniger als 100 Mikrolitern, aus einem Vorratssystem tiber
das Pump- und/oder Abmesssystem in eine Pumpkammer hinein abgemessen und von dort

aus zu der die Fliissigkeit ausbringenden Einrichtung gefiihrt . Solche Systeme umfassen z.B.
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transcorneale therapeutische Systeme (TTS, ,,Pflaster“-Systeme), Zerstiduber, insbesondere
Pumpsysteme in Nasensprays, Inhalatoren, Augenduschen, Infusionssystem, nadellose
Injektoren etc., vorausgesetzt, dass sie treibmittelfreie Fliissigkeiten abmessen und

ausbringen, um sie einem Patienten zuzufiihren.

Transcorneale therapeutische Systeme Uiberfiihren kontinuierlich oder diskontinuierlich
pharmazeutische Formulierungen aus einem Vorratsbehilter tiber die Haut in einen Patienten.
So kann das erfindungsgeméBe Pumpsystem z.B. in ein TTS wie es von der EP 0840634, auf
die hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird, beschrieben ist, eingebaut werden. Ein
solches System kann aus einem Vorratssystem bestehen, in dieses ragt der Pumpkolben des
erfindungsgeméBen Pumpsystems, welcher bevorzugt als Hohlkolben mit integriertem
Riickschlagventil ausgebildet ist. Der Hohlkolben miindet in die Abmesskammer von der aus
ein Abfiihrsystem in einen oder mehre stachelférmige Fortsitze fiihrt. Dieser oder diese
stachelformige(n) Fortsatz (Fortsétze) sind ebenfalls hohl und so ausgebildet, dass sie — wenn
das Pflastersystem gebrauchsfertig mit der Haut des Patienten verbunden ist — in das Corneum
des Patienten einstechen und dort die Fliissigkeit hineingepumpt werden kann. In einem
solchen System weist das Abfiihrsystem, welches aus wenigsten einem Rohr besteht

bevorzugt ein Riickschlagventil (oder mehrere Riickschlagventile) auf.

Beschreibung der Figuren

Bei einer Kolbenpumpe zur Dosierung von sehr kleinen Volumina ist, bei einem einzelnen
Kolbenhub, eine Fliissigkeitsmenge von ca. 15 pL sehr prizise zu férdern. Dies muss auch bei
der ersten Betitigung nach lingerer Nichtbenutzung der Fall sein. Um dies sicherzustellen,
darf wihrend der Nichtbenutzung keine Luft in die Pumpe eintreten, da sonst die Dosierung
nicht mehr in der gewiinschten Genéuigkeit erfolgen kann.

Figur 1 zeigt ein solches Pumpsystem mit einem Kolben 1 von 1,5 mm Dﬁrchmesser. Der
Kolben miindet in der Pumpkammer 5. Der Kolben wird in einer Fithrungsrohre 2 gefiihrt und
iiber eine O-Ringdichtung 3 in einer Nut 4 abgedichtet. Der O-Ring weist zum Beispiel eine
Schnurstirke von d1 = 1,1 mm auf und es wird eine radiale Verpressung von ca. 20 %
eingestellt. Dadurch ergibt sich eine Nuttiefe von t = 0,9 mm. Zum Einstellen des
Nutfiillgrads wird eine Nutbreite by = 1,1 mm gewihlt, so dass ein Nutfiillgrad von 95 %
eingestellt wird.

Aus chemischen Griinden wird ein Silikonelastomer als Dichtungswerkstoff eingesetzt.
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Der Kolben fiihrt in die Pump- und Abmesskammer 5. In die Kammer miindet eine

Zufuhrrohre 6 mit einem Riickschlagventil 7, durch welche Fliissigkeit angesaugt wird.

Aus der Kammer fiihrt eine Abfithrrohre 8 mit dem Riickschlagventil 9 Fliissigkeit ab.

Die Vorratskammer trégt das Bezugszeichen 6b.

Figur 2 zeigt das System nach Figur 1, bei welchem die Zufiihréhre 6 in dem Kolben 1

integriert ist.

Figur 3 zeigt ein transdermales therapeutisches System mit der erfindungsgemiBen Pumpe.
Die Figur zeigt einen Schnitt durch ein transcorneales System 10 mit einem
Wirkstoffreservoir 11, das an seiner Oberseite durch einen Faltenbalg 13 abgeschlossen ist. In
dem Wirkstoffreservoir befindet sich die Wirkstofflosung 14, die an der unteren Seite des
Wirkstoffreservoirs tiber ein System 15 nach Figur 2 zu den an der Unterseite des Gehiuses
angeordnete Mikrostacheln mit kapillaren Offnungen 12 nach auBen befordert wird. Die
Gehauseseitenteile 16 und die Gehduseunterseite bilden zusammen mit den Mikrostacheln
eine konstruktive Einheit, bevorzugt aus einen thermoplastischen Kunststoff. Der Deckel des
Gehauses enthilt die Energieversorgung in Form einer Batterie 17 zum Betreiben des
Pumpsystems sowie eine elektronische Steuerung 18, z.B. einen Mikrochip. Eine Beliiftung
19 ermoglicht, da der Faltenbalg bei der Abgabe von Wirkstofflosung durch die
Mikrostacheln sich diesem verringerten Volumen anpassen kann. Vor dem Gebrauch des
transcornealen Systems sind die Mikrostacheln durch einen Stachelschutz 20, beispielsweise

in Form einer Kappe, geschiitzt.

Gegebenenfalls konnen die Mikrostacheln Mikroventile 21 beinhalten, wie sie Figur 4

dargestellt sind.
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Patentanspriiche

1.

Kolbenpumpsystem bestehend aus einem in einer Fiihrungsrohre gefiihrten Kolben, der
entlang seiner Lingsachse eine Hubbewegung ausfiihren kann, der in eine Pumpkammer
miindet, wobei die Pumpkammer iiber eine fliissigkeitsleitende Verbindung mit Ventil mit
einem VorratsgefdB verbunden ist und von der Pumpkammer eine fliissigkeitsleitende
Verbindung zu einer Einrichtung zum Ausbringen der Fliissigkeit fiihrt, dadurch
gekennzeichnet, dass in der Filhrungsrohre eine von einer Nut gehaltenen O-Ringdichtung
ausgebildet ist, die den Kolben abdichtet, einen Gaspermeationskoeffizienten von 100 bis
500 N*cm®*mm/(m>*h*bar) fiir Stickstoff (N,), eine radiale Verpressung von weniger als

30% aufweist und die Dichtung die Nut mit einem Nutfiillgrad von mehr als 90% fiillt.

Kolbenpumpsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Nutfiillgrad mehr
als 95% betragt.

Kolbenpumpsystem nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Ventil ein

Riickschlagventil ist.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass in
der Verbindung zu einer Einrichtung zum Ausbringen der Fliissigkeit ein

Riickschlagventil ausgebildet ist.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der
Kolben einen Querschnitt von 0,25 bis 4 mm, bevorzugt von 0,5 bis 3 mm und am

starksten bevorzugt 0,75 bis 2,25 mm aufweist.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiché 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der

Kolben eine Linge von 5 mm bis zu 10 cm aufweist, bevorzugt von 1 cm bis zu 7,5 cm.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Hubbewegung des Kolbens entlang seiner Langsachse eine Linge von bis zu 1 mm bis zu
5 ¢cm, bevorzugt von 0,25 cm bis zu 3 cm, stirker bevorzugt von 0,5 cm bis 2 cm

{iberstreicht.
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Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die

O-Ringdichtung aus Silikon besteht.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der
Kolben ein Hohlkolben ist, in dem die fliissigkeitsleitende Verbindung mit Ventil, welche

die Pumpkammer mit einem Vorratsgefd3 verbindet, integriert ist.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die

Bewegung des Kolben mechanisch gesteuert wird.

Kolbenpumpsystem nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der Kolben iiber

eine Schraubenfeder bewegt wird.

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die

Bewegung des Kolben elektronisch gesteuert wird.

Kolbenpumpsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Kolben mittels

eines Mikrochip gesteuert wird.

Kolbenpumpsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass der Kolben

mittels eines piezoelektrischen Elements bewegt wird.

Kolbenpumpsystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass das Pumpvolumen 1 Mikroliter bis 1 ml betrédgt, bevorzugt 1 Mikroliter bis 500
Mikroliter, weiter bevorzugt 5 Mikrolitern bis 100 Mikroliter, stirker bevorzugt 5
Mikrolitern bis 30 Mikroliter. '

Kolbenpumpsystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass die Einrichtung zum Ausbringen der Fliissigkeit wenigstens eine Diise, wenigstens

ein Mikrostachel, wenigstens eine Mikroschneide sein, an der die Fliissigkeit entlang

gefiihrt wird, wenigstens Kaniilen und/oder wenigstens ein Auslauf ist.
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Kolbenpumpsystem nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die Schnurstirke des O-Rings 0,3 bis 3 mm betrigt, bevorzugt 0,5 bis 2 mm, stirker
bevorzugt 0,75 bis 1,5 mm.

Medizingerit zum Ausbringen von pharmazeutischen Fliissigkeiten beinhaltend ein

Kolbenpumpsystem nach einem der Anspriiche 1 bis 17.

Medizingerit nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Medizingerit ein
transdermal, therapeutisches System ist, welches neben dem Kolbenpumpsystem ein
Vorratsgefd aus wenigstens einem beweglichen Element oder mit einer

Entliiftungsoffnung aufweist und wenigstens eine Mikrostachel oder Mikroschneide.

Medizingerit nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass das Medizingerit ein
Zerstduber fiir Fliissigkeiten, ein Nasenspray, ein Augenspray, ein Inhalator, bevorzu gt ein

treibgasfreier Inhalator, ein nadelloser Injektor oder ein Infusionsgeriit ist.

Verwendung eines Kolbenpumpsystems gemiB einem der Anspriiche 1 bis 17 zum
Uberfithren von definierten Mengen einer pharmazeutischen Fliissi gkeit aus einem

Vorratsgefd in eine Einrichtung zum Ausbringen der Fliissigkeit.
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. au§gefﬁhn) o X - werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Verdffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung, . Verbffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
*P* Verdtfentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach ., &* Verdftentlich die Mitglied d Iben Patentfamilie ist
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist erdffentlichung, die Milglied derselben Fatentiamilie IS
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
7. April 2004 20/04/2004
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Bevollmachtigter Bediensteter

Europdisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, .

Fax: (+31-70) 340-3016 Reinbold, $
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

Y US 6 389 955 B1 (SCHAEFER ERNST-DIETER)
21. Mai 2002 (2002-05-21)

Anspruch 1; Abbildung 1

Y US 6 132 755 A (EICHER JOACHIM ET AL)

17. Oktober 2000 (2000-10-17)

Spalte 4, Zeile 31 - Zeile 52; Abbildungen
1,2

Y Spalte 4, Zeile 53 - Zeile 58

1,16

18-20
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nternationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 03/13368

Feld | Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)’

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. [:l Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstinde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

2. Anspriiche Nr. 21

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
dan eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. I:l Ansprliche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

—_

. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. I:I Der Anmelder hat die erforderlichen zus4tzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf dis in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprichen er-
faBt: '

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zus#tzlichen Geblhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

I:I Die Zahlung zus&tzlicher Recherchengebtihren erfoigte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1)){Juli 1998)




internationales Aktenzeichen PCT/ EP 03 /13368

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2

Anspriiche Nr.: 21

Das Verfahren von Anspruch 21 erfiillt nicht die Erfordernisse des Regels
39.1.iv. Es ist implicit, dass es um eine Behandlung des menschlichen
Korpers geht.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorliufigen Priifung sein kdnnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige
Prifung filir Gegenstinde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
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