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REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21782 11 C.E. D Otro D
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Domicilio: Bogota, Colombia.
L Nimero: 438.018 T.P, 31.829
|® 1- Dr. Joachim EICHER 2- Johannes GESER
Gustav-Korthen-Allee 24 Vorderer Boehl 23
INVENTOR (ES) D-44227 Dortmund D-55218 Ingelhelm
(72) Republica Federal de Alemanla. Replblica Federal de Alemania.

4- Dr. Ralph Christlan REIMHOLZ
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Rapiblica Federal de Alomania.
8- Dr. Stefan HENKE
Neugasse 22, 55239
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Replblica Fedaral de Alemania,
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentaciin de la solicitud por 378.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Traduccitn de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
laa comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos oblenidos en el extranjero por el

mismo tiular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenclén de esta solicitud.
Otros
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@ Salicito la concesion de la patents,
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For_patents, ufility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

‘toric) sisge
CARRERA &* 0F 77238 ©, . .
A, 8 - CBLOH Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, enseilas, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 925 5
POWER OF ATTORNEY 0569
I {(we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
of/domiclllado (s) en D-55216 Ingelheim am Rhein,
GERMANY
r el presents nombramos a GERMAN CAVELIER, tg. 832; in due complisnce with the ternw of ph st of article 543
NZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, t of the Commerclal Code, do hersby appoint GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA'DE PAEZ, 29555; domlelllltr:s CAVELIER, tpa. 832 GONZALO P O, tpa. 83]; EMILI
en la Carrera 4% N 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a FERRERO,. tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, IR:
lo dispuesto en ¢l parigmfo 19 del Articulo 543 del Cédigo de 13555; domiciled at Carrera 4* NY 72.35, Colombla,
Comerclo, ¢l primers como principal y los demis como first as principal and the others as al in the order of

suplentes, en su orden, como mis (nueatros} representantes en
os los asuntos de industrial con facultad

reciblr notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primar representante suplente reemplazand al
ncipal en cmso de ausencla o impedimento temporal o
finitivo de aquéL La misma regia se aplicari cuando ¢l
gundo representante suplente hlLl.dl reemplazar al primero,
o ¢l tercaro- al segundo. En tales cmscs, &i representante
principal, o el primero, o segundo supiente, en su caso, o ambos,
declararén su Intencién de no ejerver la representacién
mediante declaraciin avienticads por Nomarlo Piblico en
Colombla, o por Notario u otro Funcltonario Piblico, o Cénsul
de Colombla, en el exiranjero; y sl se tratere de impedimento,

con ¢l certifiendo vo. 5] alguno de los nombrados faltere
deflnitivanwnte, ¢l sigulente tomarnk su lugar. Cuando gesare la
_susencia o impedimento del represen prindpal, o de su

mero © segundo suplentes, en su cuso, podran ejercer Ia
representacidn, en su orden, uno u otros segin el caso,
ssumbindola por el solo hecho de ejercerla, cesandv en ese
momanto el ejercicle de In taclén por ¢l primero,
segundo o tercer quplente en su cuso.
Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nembrados, para obtener la proteccidn de mi (nuestra)
propledad Industria] y contra la competencia desieal, a cuyo
efecto autorizo {(amoa) a los dichos apoderades pura que me
(nos) represanten ante cualesqulera entidades o pemonas,
ejerzan © no juriediccién, es Imente ante Ins del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judiclel, as{ como
loa tribunales de arbiimmento, en todo lo concerniante a los
lentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
elos de utllidad, y diseflos indusiriales; el tro de
nurcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servico, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegeizles y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
camblo de nombre o dumicillo, cancelacién voluntaria; y el
regiztro de licenclas de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, pruteccion del consumidor, oposiclones u
observaciones, cancelacién administratlva y judiaal, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, ln tulela, la
protecclén de secretos Industriales, y en general los julclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relacionndos con estos derechos; acciones y procesos que
promovamoa O ea no3 promusvan Y para que «n lodou‘ioc
asunics arriba determinades, puedan sustituir este mandato,
transigir,’ conclllar, admitir los hechios dal proceso, destatly,

* second alternate re

thelr appointment, as our representatives for all Industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The first alternate shail
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive impediment, The same rule will .Hlinw en the

presentative fa to replace t t one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principsl
representative, or the first or second allernates in thelr tum, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombla, or before a No! or another Public Officlal
or a Colombian Consul abroad; and In cese of impediment, the
appropriate certificate shall wuffice. If any of the appointees
werae (0 be definitely absent, the following alternate shall take
his place, Wiwn the absence or Impediment of the principal
represwntative, or of the first or second alternate In their turn
censes, the representation can be taken sgein in thelr sequence,
lry the prindpal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fuct or its exercise will suffice. The of the
representation by the fimst, second or thind alternates in their
turn shall e1ul at such time.

In addition, we grant a Powsr of Atiorney In favor of the
above-named atto t-law so that they may obteln the
protection of my (our) Industrial against the
unfalr competition, for which E:rpoa I {wa) authérize the said
attorneys to represent me (us) before any mthoﬁmm
with or without jurisdiction, specially those tive,
administrative contentious and ]udchl. as well as before
Arbitratlon Court, in all matters conmmhﬂlgn foliowing: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial d H
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, comunarcial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, asalgnment,
-cl\n.ng: of name or domiclle, voluntary cancellation; and the
re tion of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, tHons or
observations, administrative or Court cancellation, tlulll!x,
infringement, gmnting of llcenses, the aclon for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civll, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and sults institued by me (us) or agsinst me (us). And
that In all the above matters they may substitute thls Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, recelve, resign, and acts done by
representatives without a powlil-gUEHO

:1:5;”.,‘ reciblr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
Ingelheim §i Rhodmm
Given and aigned this/Dado y Armado hoy o
BOEHRINGER INGELHEIM
Infen INTERNATICNAL GMBH
QPF- e ppa. < :

Dr. Dieter Laudien *-iuf] Dr. Gerhard Huber

Signature Firma
CAVELIR ABOGADOS

WPPODERE-1 (MINUTA N®12.1.12.5)
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iGALIZACION .. LEJALIZATION  -' | 7 < é

Seficr Consul Je Colombia debe expedic un certifiendo The Colambia Consul must Issue a cona; ; =
nsular subre (1) Ia existencis legal de lll;m?ﬂll é‘“ oto the legal existence of tne eompu:; z-:ﬁz'ﬁ;‘rrﬂ: y -
puder, (2) que dsta ejerce su cbjelo soclal, y que Powerof-Attorney, (2) that it s in actual exercise of
Tsonas yue o ¢l poder estén autorizadas pars datlo. A company purposes, and (3} that the persons who execute the
to cfectv lew solicitamos que muestren al Seflor Céraul las Power of Attorney' Is autorized to du so. To this effect, please
‘uebos que acredlian esos hechos (1), Zj ¥ (3). lh:lv‘ra ihc Consul the evidence v prove the above facts (1), (D
ar

r—

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencin, que ejerce su objetov socinl y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften dar Herren:

1. Dr. Dieter L a u d i » n, Dipl.-Chemlker, wohnhatt In 56127 Mainaz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 55411 Bingen,

- mir bakannt -

beglaubige ich hlermit.

Glelchzeitlg beschsinige ich sufgrund heutiger Einsichtnahme In das Handelsregl-
des Amtsgerichts Singen, da@ dia Firma Boehringer Ingelhelm intemnational
mit Sitz in ingelhelm am Rhein Im Handelsregister des Amtagerichts Bingen
N R B 1083 eingetragen Ist und def die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

Nolariatsvammr

anstelle das Notars
Prof. Dr. Welrich in Ingelhelm

Dr. l'el.er Wirth - Notarlatsverweser ansl.elle des Hol.ars

i Prof. Dr. Helrich in Ingelhelm und die Echtheit des bei-
gedriickten Dlenst - m - siegels werden hierdurch
bestatigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte

- zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. —

Mainz, den dreizehnten Dezenber neayzehrhundertfinfundnarzig
Der Prisident des Landgerichts

Il'ns Paul 'Illllai.u'g )

‘olhnbemcnnuu:
¢«  Gebahbr I0r Legelise

tion
. (Wert: DM tf@-
-dVKostO, v. 28 7.1987
BGBL | S. 881 d@-
DM /B

s

1
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B . OONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
' MUNICH

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--- | quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
allimnﬂicada las funciones de Presidente Tribunal Regional
-en Mainz.

esta constitulda y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Republica Federal de Alemania.
Que

quien y{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

' suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
- en su nmhre
Quehaten.thoalavistaladommentacxmquemxebaloanterior.

Mumnich, 18de Diciembre de 1995

Us $ 6.-
us § _T00.=

Us s TxDM1,60 =M 169.60 PAGADD

1 muﬂ'?:tﬂlel“: '
‘- clllll ne umn i

_ '--f; ‘ 3 B
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TRADUCCIDN OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion’

se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la

presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, tpa. B831; EMILIO FERREROD tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 235589; damiciliados en la Carrera 4 No.
72-33, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-3552146 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacion

Protocaolo notarial Mo. 2&659/95 V
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los seficres:

.
e v

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl% Chim;, domiciliado en 55127 Mainz,

as
.y

2. Dr. Gerhard Huber, abogadn, domiciliado en 55411 Bingen

. b

& cown  RUTARID SEATE o
. df 0N BOCUTA, naGO cen.:n"
a quienes conozco en persona. B Gue mpacedd €c = ta nef
8. muyutmnnuvu_

JUAN AN ':ﬂf“"“{" *f"ﬂc %
: UBL BOTE
AN uﬁ"orﬁrouousnl

et



por haber examinado en la fecha el Registro

Igualmente certifico,
de Comercio del Juzgado Municipal de Hingen, HR H 1063, que la

firma Boehringen Ingelheim International OGmbH, domiciliada en
Ingeiheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 10463 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

sefiores Dr. Laudien
eatan facultados=s para representar conjuntamente a la sociedad.

——
1N

i
H ]

NN

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin
Fdo.: firma ilegible

5C9 Miniwsn,

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
del notario de Ingelheim

Rasalucitn Ne,

El notario suplente — Ingelheim
Prof. Dr. Weirich

;UL ARNILLA U=

{dos sellos redondos en tinta del Tribunsl Regional de Mainz)

‘910 E 1
:ﬁe’certifica la autenticidad de 1la firma antecedente del Dr.
Dr. Weirich, notario

Peter Wirth, como notario suplente del Prof.

Ingelheim, y la del sello oficial que la acompafa.
estaba facultado

Igualmente

de

se certifica que el

mencionado notario para

realizar e=¢ acto oficiazal.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientgs

npoventa y cinco
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El Presidente del Trlbunal Reg;nnal
(E} Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hanns FPaul Tittenberg.) . .-

Costas

Derechos de legalizacidn .
{Valor:DM 5.000,-)

JVKostO del 26 de julio 1957

Gacetas Oficial I Pag. B&61

DM 20,—-

Mainz, 13 de diciembre de 1995

Fdo.: firma ilegible

Inspector

ﬁ
EM ESPAMNOL: La legalizacion de las firmas anteqsgentds poei el

= o
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. ﬂb? dayl 1B‘uﬂe

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relaclnhes
_=I-

de Colombia bajo el No. 051406 del 4 de enero de gﬂﬂb.

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 1046,~- s

4P EitE 18
Zé}
BESLANZYANI
e
n

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja copia_en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.,

fLivar

UZ AF"' m s !_'."_' E-'E'::"‘:I'I
:

Santaté de Bogotd, & de enero de 1996, rnwcwaz T ;QL;u“ )
daarem =Méﬁhﬂ£:§?
o
e -z g
—at -~wq . z
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, MINSTERJOLE 35 . ACIONE:
- ENERYL

COMO NOTARIO ENCARGADO DE sg:m
DE BOGOTA HA smwl D

c. e.
COWNCIDE CON LA REQISTRAD
EN ESTA NOTARIA

g9 ENE 1096

SANTAFE D BOGOTA D}
< '~' PARLO u:auu'
BARMAS =
)
~"ﬂ'e ‘..‘-t

SANTAFE DE BOGOTAN.L..

cmutl-mu ——
nululmauvnu
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TRt : CAVELIER

te ABOGADOS COREC ELECTRONICO MUNDIAL CAVE
TELEFOND [37] (1) 2120100

CanLes: CAVELEYES

L
- [ ]

»

o —

Teeraz. 371 {1} 3-~age®
TELER- 43479 CAVE CO EDIFICIO SISKI
12317407373 CAVE UC CARRERA 49 No. 72-35

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
EI SI DI

<

Poderdante: BOFHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido-el: 12-12-%5

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando ‘en mi” ¢alidad de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁéncionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "Ppoder>que me ha sido
conferido en la persona qQITdoctof EMILIO FERRERQ, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.9261 con todas las facultades que me
fueron conferidas._

Hago 1la anterior sustitucién conforme-al_articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. . Noi .832
‘C.C. No. 2.877

EMILIO FERRERO
T-P-A- Nn 31-929 , -". .

C.C. No. 438.019 de Usagqueén . - \*}1 %fr
. " N - -t
! . ‘-' |- ‘} ; ;
. .= -...'1'-:_-'5'_';- *
~"- ....2e-780-2 o

CAVELIER ABOGADOS NIT. 360.041347-) .



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA'
RECONOCIMIENTO Y PRESEMTACION msorw.

Bogotd, D. C.
Anto I, PABLO FIENDZZ BAAJA

NOTARID SEXTD ENCAGADD Dix
Comparacié/eran)

= ﬂh\
qulenlas) esivG cryd) (als) o
T —
</
[T - / .
y la{s) Libratx!s) Hiiitarfas) , —— =

domiciliadals) en Boga'y decard’aron) qua fale) firma(s) que
#parecen(n) a1 &f pirasmty doTin o o3{san) 1a(3) suye(s) ¥
que ol contanida dai rizmd o3 cizno.

£n constancis 83 firina 93ia il zancia,
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

19) Wele ization Mir gels Eigentum . ;
e ematonaics B0 O T B N A
(43) Internationales Verﬂ!l’emlicliungsdamm (10) Internationale Verdffentlichungsnummer
7. September 2001 (07.09.2001) PCT WO 01/64268 Al
(.';l) Interustionale Pateutklassifikation™: AGLM 530 (71) Anmelder {filr alle Bestimmungsstanten mit Ausnohme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM INTERNA-
(21) Interaationales Aktenzeichen: PCT/EPO1/02356 :;%NAL GMBH [DE/DE]: 55216 Ingelheim am Rhcin

(12) Internationsles Anmeldedatum:

2, Marz 2001 (02.03.2001) (72) Erfloder; und
(75) Erflader/Anmelder (nur fir US): EICHER, Joachim

[DEMDE]: Gustav-Korthen-Allee 24, 44277 Donmund

(5) Einrcichungssprache: Deutach (DE). GESER, Johanaes [DE/DE]: Vorderer Boch! 23,
55218 Ingelheim am Rhein (DE). ZIERENBERG, Bernd

(26) Verdftentlichuagaspruche: Deutsch (DE/DE]; Gocthestr. 1, 35411 Bingen am Rhcin (DE).
REIMHOLZ, Ralph, Christian (DE/DE]; Zietenring

(30) Angaben xur Prioritit: 10, 65195 Wieshaden (DE). ELBERS, Kant [DE/DE);:
100 10 123.2 3. Mirz 2000 (03.03.2000) DE Caprino-Veronese-Sr. 42, 55435 Gau Algesheim
[Fortset~ung cuf der ndcksten Seite]

{54) Title: MINIATURIZED NEEDLELESS INJECTOR
(54) Bezeichoung: NADELLOSER INJEKTOR IN MINIATURAUSFOHRUNG

{5T) Abstract: Necdleless injeciors for liquids are known from the art in a variety of
designs that are adepted to diffcrent conditions of application. The inventive ncedle- '
lcss injector is designed as a hand-held device. It comprises a jucksble tensioning
sysiem, an encxgy-stoving spring (36). a hollow piston (37) displacesble within a
cylinder (38), and a nozzle (39). The hollow piston is provided with a valve bady
on its one end. The storage contlner (44) for the liquid is disposed within the hons-
ing. The lockable tensioning system is tensioned by counterratating the two housing
purts (31; 32), thereby withdrawing the hollow piston (37) from the cylinder (38).
Al the same time the amount of liquid required for the injection is withdrawn from
the storage container (44) and transported through the hollow piston o the pump
chamber (34). When the lockable tensioning sysicm Is released, the amount of lig-
uid is ejocted from the pump chamber through the nozzle. The needlaless injector ia
casy and relizble to bandle also for unpracticed people. It is used for inmracuianeous
injections of a medical liquid into biclogical tissue, for injecting a liquid rontaining
an active substanee into a plent or for injecting a liquid through a membrane into the
space behind said membrane,
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(57) Zusammeniassung: Nadellose Injektoren fir Fllssigkeiten sind in etlichen
Ausfibrungen bekamat, die an unterschiedliche Anwendungshedingungen
angepmgt jind Der exfindungsgembiase nadellose Injektor ist als Handgerilt
susgebildet. Er enthiilt ¢in Sperspanaowerk, cine energiespeichernde Feder (35).
cinen in einer Zytinder (38) verschiebbaren Hohlkolben (37) und eine Dilse (39).
Der Hohlkalben ist an seinem cinen Ende mit einem VentilkOrper (42) versehen,
Der Vorratsbehilicer (44) fitr die Flosaigkeit I3t innerhalb des Gehluses angeordnet.
Beim Spannea des Sperrspannwerkes durch Drehen der beiden Gehitusetelle (31;
32) gegeneinander wird der Hohlkolben (37) aus dem Zylinder (38) hermusgezogen:
glcichzeitig wird die fir eine Injekrion bentitigte Flissigkeitsmenge sus dem
Vocratsbehiliites (44) durch den Hohlkolben hindurch in den Pumpenraum (43)
gefordert. Nach dem Ausldeen des Spermpannwerkes wird die Fldssigkeitamenge
mmmmmmmm Der nadellnse Injeicior lisxt sich such von ungelibten Personen
O sicher und leicht handhaben. Er wird verwendet zum intralnanen Injirieren einer arzneiminelhultigen Fllissigkeit in biologisches
Gewebe, zum Injizieren ciner wirkstoffhaltigen Flllsaigkeit in cine Pflanze oder zum Injizieren einer Fllssigkeil derch eine
Membrun hindurch in den Ranm hinter der Membran.

[ J-LE NN AL JSLAN

LSS

A

01/64268 Al



10

15

20

30

35

WO 01/64268 PCT/EPD1/02356

Nadelloser Injektor in Miniaturausfiihrung

Die Erfindung betrifft einen nadellosen Injektor als Handgeriit, bevorzugt in
Miniaturausflihrung, mit dem eine Flassigkeit zum Beispiel in menschliches oder tierisches
Gewebe intrakutan injiziert wird. Dic Erfindung bezweckt, den Anwendungsbereich eines
derartigen Injekiors zu erweitern.

Fliissigkeiten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind bevorzugt L8sungen,
Suspensionen oder Dispersionen, die cine Wirksubstanz enthalien. Wirksubstanzen k8nnen
pharmakologisch aktive Stoffe zum Behandeln des menschlichen oder tierischen K&rpers
scin, oder sic kdnnen Stoffe zur Diagnose oder kosmetischen Anwendung scin.

Wirkstoffe flir nicht-pharmazeutische Anwendung kdnnen beispiclsweise im Bercich des
Pflanzenschutzes Insektizide, Fungizide, wachstumsfdrdermnde oder wachstumshemmende
Mittel oder Dilngemittel sein. Der erfindungsgemiBe nadellose Injektor crmdglicht die
umweltfreundliche Anwendung systemisch wirkender Mittel, da der Wirkstoff der Pflanze

direkt zugefithrt wird.

Aus EP - 0 063 341 und EP - 0 063 342 ist ein nadelloser Injektor bekannt, der etne
Kolbenpumpe zum AusstoBicn der zu injizicrenden Flilssigkeit enthilt, die mit Hilfe eines
Druckmittels von einem Motor angetrieben wird. Der Flilssigkeitsbehilter ist seitlich an der
Kolbenpumpe angebracht. Die fiir eine Injektion erfordertiche Fiissigkeitsmenge wird beim
Zurilckzichen des Kolbens fiber einen EinlaBkanal und eine Rickschlagklappe in die
Pumpenkammer gesaugt. Sobald der Kolben in Richtung Dilsenkérper bewegt wird, wird die
Fliissigkeit durch den AuslaBkanzal zur Dilse gedrilckt und ausgestoBen. Der Kolben der
Kolbenpumpe ist ein massiver Rundkolben.

In EP - 0 133 471 wird ein nadelloses Impfgerit beschrieben, das aus einer
Siphonpatrone (iber ein Spezialventil mit unter Druck stehendern Kohlendioxid betrieben
wird. _

Aus EP - 0 347 190 ist ein Vakuum-Druckgas-Injektor bekannt, bei dem die
Eindringtiefe des injizierten Medikaments mittels des Gasdrucks und das Volumen des
Medikaments durch den Kolbenhub einstellbar ist.

Aus EP - 0 427 457 ist ein nadelloser hypodermischer Injektor bekannt, der mittels
Druckgas fiber ein zweistufiges Ventil angetrieben wird. Das Injektionsmittel befindet sich in
einer Ampulle, die in einen Schutzmantel gesteckt wird, der am Injektorgehiuse befestigt
wird. Die Ampulle wird auf das Ende der Kolbenstange aufgesteckt. Am anderen Ende der
Ampulle befindet sich die Dilse, deren Durchmesser sich zum Ampullenende verjlngt.
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In WO - 89/08469 ist ein nadelloser Injektor filr einmaligen Gebrauch angegeben. In
WO - 92/08508 ist ein nadelloser Injektor angegeben, der flir drei Injektionen ausgelest ist.
Die das Medikament enthaltende Ampulle wird in das eine Ende der Antriebseinheit
geschraubt, wobei die Kolbenstange in das offene Ende der Ampulle gesteckt wird. Die
Ampulic enthiit an ihrem einen Ende die Dilse, durch die das Medikament ausgestofien wird.
Etwa in der Mitte der Ampullenlinge ist ein verschiebbarer VerschluBstopfen vorhanden. Die
zu injiziercnde Dosis ist tiber die Einschraubtiefe der Ampulle einstellbar. Die nach einer
Betitigung des Injektors aus der Antricbscinheit hervorstehende Kolbenstange wird von Hand
zurlickgeschoben. Beide Gerlite werden mit Druckgas betricben.

Aus WO - 93/03779 ist ein nadelloscr Injektor mit eincm zweciteiligen Gehduse und
eincm scitlich am Gerlit aufgesteckten Flissigkeitsbehilter bekannt. Die Antriebsfeder filr den
Kolben wird mittels eines Getricbemotors gespannt. Die Feder wird ausgeldst, sobald die
beiden Gehliuseteile durch Andriicken der Diise auf dic Injcktionsstelle gegeneinander
verschoben werden. Jeweils ein Ventil ist im Ansaugkanal fitr die Flilssigkeit und im Auslad
der Dosicrkammer vorhanden.

In WO - 95/03844 ist ein weiterer nadelloser Injektor angcgeben. Dieser enthilt cine mit
Flitssigkeit gefilllte Kartusche, dic an einem Ende eine Diise enthilt, durch die dic Flussigkeit
ausgestoBen wird. Am anderen Ende ist die Kartusche durch einen in die Kartusche
einschicbbaren Hutkolben verschlossen. Ein durch eine vorgespannte Feder belasteter Kolben
verschicbt nach dem Ausl8sen der Feder den Hutkolben um ein vorgegebenens Stilck in die
Kartusche hinein, wobei die zu injizierendc Flassigkeitsmenge ausgestoBen wird. Die Feder
wird ausgeldst, sobald die Ditse auf die Injektionsstelle hinreichend fest aufgedriickt wird.
Dieser Injektor ist fir einmaligen odcr mehrmaligen Gebrauch vorgesehen. Die Kartusche ist
vor dem federbelasteten Kolben angeordnet und ist fester Bestandteil des Injektors. Die
Position des Kolbens des fiir mehrere Anwendungen vorgesehenen Injektors verschiebt sich
nach jeder Anwendung ein Stilck in Richtung zur Dilse. Der Kolben und die Antriebsfeder
sind nicht riickstellbar. Die Vorspanung der Feder ist zu Anfang hinreichend groB, um die
gesamte Flilssigkeitsmenge in der Kartusche auf einmal auszustoBen. Die Feder kann erst
wieder gespannt werden, wenn der Injektor zerlegt wird und das Antriebsteil des Injektors mit
einer neuen vollstindig gefillten Kartusche zusammengefilgt wird.

Bei einigen bekannten Ausfithrungen des nadellosen Injektors ist der Vorratsbehilter filr
die zu injizierende Fliissigkeit seitlich neben der Antriebseinheit angeordnet. Die zu
injizierende Flilssigkeitsmenge wird beim Zurlickziehen des massiven Kolbens der
Kolbenpumpe in den Pumpenraum gesaugt. Der EinlaBkanal enthilt ein EinlaBventil, der
AuslaBkanal enthilt ein Auslalventil. Beide Ventile arbeiten mit einer Hilfskraft.



10

15

20

25

30

35

WO 01/64268 PCT/EPQ1/02356

Bei anderen Ausfilhrungen des nadellosen Injektors dient der Vorratsbehilter filr die zu
injizierende Fliissigkeit dirckt als Pumpenkammer und ist dem KraftstoB ausgesetzt, der beim
AusstoBen der zu injizierenden Fliissigkeitsmenge auftritt.

Bei den mit Druckgas betricbenen nadellosen Injektoren entweicht nach jeder Injektion
ein Teil des Druckgases. Der Druckgasbehilier ist gegebenenfalls austauschbar, er ist jedoch
nicht unmittelbar wicder mit Druckgas befilllbar. Bei diescn Injektoren ist die Antriebseinheit
auszutauschen, sobald der Druckgasbehiilter leer ist.

Damit stelk sich die Aulgabe, cinen mehrfach verwendbarcn nadellosen Injektor
cinfacher Bauart anzugeben, der bevorzugt filr das wiederholte AusstoBen einer vorgegebenen
Fliissigkeitsmenge geeignet ist. Die nach vielen Anwendungen insgesamt ausgestoBene
Flilssigkeitsmenge soll bevorzugt gréBer sein als dic in cinem Vorratsbehilter enthaltenen
Flissigkeitsmenge. Es soll mdglich sein, entweder mehrere Teilmengen der Flilssigkeit aus
dem Vormratsbehilter nacheinander zu entnchmen, oder dic in einem Vorratsbehilter
enthaltenc Fliissigkeitsmenge als Ganzes auf cinmal zu entnehmen und auszustoBen. Der
Vorratsbehillter soll auf einfache Weise austauschbar sein. Der vorgegcbenen
Fliissigkeitsmenge ist cin hinreichend groBer mechanischer KrafistoB (Impuls) zu erteilen,
damit die vorgegebenc Flilssigkeitsmenge eine Membran, eine Folie oder ein biologisches
Gewebe durchdringt.

Dicse Aufgabe wird erfindungsgemif geldst durch einen nadellosen Injektor flir eine
Flissigkeit, der als Handger#t in einem zylindrischen Gehause angeordnet ist und einen
Vorratsbehilter fiir dic Flilssigkeit enthilt. Das Gehliuse besteht im wesentlichen aus zwei
Teilen. Beide Teile sind miteinander 18sbar oder unl&sbar verbunden und gegeneinander
drehbar angeordnet. Der nadellose Injektor enthilt ein Sperrspannwerk fir einen
federbetiitigten Abtrieb, das vor dem Ausstoen einer vorgegebenen Menge der Fllissigkeit
gespannt wird, und das mit einer Ausldsevorrichtung versehen ist. Im Sprungstilck des
Sperrspannwerks ist ein Hohlkolben befestigt, der durch das Sperrspannwerk angetrieben
wird. Der Hohlkolben ist innerhalb eines Zylinders verschiebbar angeordnet. Er ragt mit
seinem einen Ende aus dem Zylinder heraus. Bevorzugt an seinem anderen Ende ist ein
Ventilk&rper angebracht, der der einzige Ventilk3rper des nadellosen Injektors ist. Am Ende
des Zylinders ist eine Diise mit mindestens einer Offnung angebracht. Der Raum zwischen
der Diise und dem Ende des Hohlkolbens ist der Pumpenraum. Innerhalb des Geh#iuses ist ein
Vorratsbehilter fiir die Flissigkeit vorhanden. Der Vorratsbehalter ist als ein vom nadellosen
Injektor separater Behfilter ausgebildet, der - bevorzugt mittels einer Prefpassung - mit dem
Ende des Hohlkolbens 16sbar verbunden ist, das aus dem Zylinder herausragt. Die
vorgegebene Menge der Fliissigkeit, die beim Zurlickbewegen des Sprungstickes und des
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damit verbundenen Hohlkolbens durch den Hohlkolben hindurch in den Pumpenraum
gefSrdert worden ist, wird durch den Hub und den Querschnitt des Hohlkolbens bestimmt.

Das Sperrspannwerk besteht aus einem federbelasteten Abtriebsflansch als Sprungstiick,
einem Antrieb zum Spannen der Feder, einem Sperrglied, zwei Anschligen flir den
Abtriebsflansch, zwischen denen sich der Abtriebsflansch hin und her bewegen kann, und
einer Vorrichtung zum Auslésen des Sperrgliedes. Der Weg des Abtriebsteils ist durch die
beiden Anschlige prizisc begrenzt. Zwischen der encrgiespeichemden Feder und dem
Antricb zum Spannen der Feder ist ein kraftGbertragendes Gelriebe angeordnet. Das
Sperrglied ist ringfdrmig und hat einriickende Sperrflichen. Als Encrgicspeicher kann eine
bevorzugt zylindrische Schraubenfeder oder cine Tellerfeder oder cine Blattfeder verwendet
werden, die als Zugfeder oder als Druckfeder wirkt.

Die energicspeichernde Feder kann mittels eines Dircktantriebes gespannt werden. Dazu
wird der Abtricbsflansch durch eine axijal wirkende duBlerc Kraft verschoben. Bei groBer
Federkrafl ist ein krafibersetzendes Getriebe vorteilhaft, zum Beispiel ein Schraub-Schub-
Gectriebe, mittels dem dic Feder durch ein duBeres Drchmoment gespannt wird. Ein derartiges
Getricbe ist ein ein- oder mehrgingiges Getriebe, das zwischen der Feder und dem Antricb
zum Spanncn der Feder angeordnet ist.

Der Abtricbsflansch kann topfformig ausgebildet sein. Der Kragen des Abtriebsflansches
kann beispielsweise zwei sigezahnfSrmige Aussparungen enthalten, auf denen zwei

Sigeziihne im oberen Gehluseteil abgleiten.
Die mittlere Federkraft kann 10 N bis 150 N betragen. Zwischen den beiden Positionen

des Sprungstiickes des Sperrspannwerkes dndert sich dic Federkraft etwa um % 10 % der
mittieren Federkraft.

Das Sperrglied kann ein in sich radial elastisch verformbarer Ring sein, oder ein starrer
Ring mit Verschiebenocken, oder ein starrer Ring mit angeformten Blattfedern, oder ein Ring,
der durch eine oder mehrere Metallfedern unter Vorspannung gesetzt wird. Der Ring kann
geschlossen oder offen sein; er kann aus mehreren Teilen bestehen. Das Sperrglied ist in einer
Ebene senkrecht zur Gehluscachse verschiebbar angeordnet, oder es ist in dieser Ebene

verformbar.
Weitere Einzelheiten zu dem Sperrspannwerk filr einen federbetitigien Abtrieb sind in

DE - 195 45 226 beschrieben.

Im Sprungstilck des Sperrspannwerks ist ein Hohlkolben befestigt, der durch das
Sperrspannwerk angetrieben wird. Der Hohlkolben taucht in den Zylinder ein und ragt mit
einem Teil seiner Linge aus dem Zylinder heraus; er ist innerhalb des Zylinders verschiebbar
angeordnet.

Am Ende des Zylinders ist eine Diisc angebracht. Die Diisend{fnung kann einen
hydraulischen Durchmesser von 10 um bis 500 um, bevorzugt von 50 um bis 150 um, haben.
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Die Dilsendffnung kann eine Linge von 50 pm bis 500 pm, bevorzugt von 100 um bis
300 pum haben.

Bei mehreren Offnungen in der Diisc kdnncn die Lingsachsen der Diisendffaungen
zueinander parallel verlaufen, oder sie kénnen divergent gegencinander geneigt sein. Bei
mchreren Disenéffnungen kann deren hydraulischer Durchmesser unterschiedlich sein.

Die Dilse kann ein aus zwei Siliziumplatten zusammengesetzter Quader sein, der zum
Beispiel 1,1 mm breit, 1,5 mm lang und 2,0 mm hoch ist. Der Quader kann in der
Berhrungsfliche der Platien einc flache dreieckfSrmige etwa 400 um dicke Aussparung
enthalten, die in einer einzigen Diisendffnung endet, die 50 ym breit, 50 pm dick und 200 pm
lang ist. Es kann zweckmiiBig sein, dic Diise auf ihrem ganzen Umfang mit cinem
pafigenauen clastomeren Formteil zu umgeben. Die Innenkontur des clastomercn Formteils ist
an die AuBenkontur der Dilse angepafit, dic AuBenkontur des elastomercn Formteils ist an die
Iinnenkontur cines bevorzugt aus Metall bestchenden Disenhalters angepaBt. Eine derartige
“schwimmende Halterung™ macht dic Dilse aus sprédem Material unempfindlich gegen
stoBartig wirkende Belastungen, dic bet bestimmungsgemidBem Gebrauch des nadellosen
Injektors auftreten.

Bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens, das sich inncrhalb des Zylinders befindet, ist
ein bevorzugt aus einem Stlick bestehender Ventilkérper angebracht, der durch den
Hohlkolben geflihrt wird, und der gegen den Hohlkolben axial verschiebbar angeordnet ist.
Der Ventilkdrper bewegt sich im wesentlichen mit dem Hohlkolben. Der Ventilksrper hat
bevorzugt einc einachsig rotationssymmetrische Form, wie zum Beispiel ein Kreiszylinder
oder ein Kegelstumpf. Sein Durchmesser kann kleiner sein als der Durchmesser des Raumes,
in dem der Ventilkorper verschiebbar angeordnet ist. Der Ventilkdrper kann sich um seine
Achse drehen. Die Achse des Ventilk&rpers bleibt stets parallel zur Achse des Hohlkolbens.
Damit liegt eine definierte Dichtfliche auf der EinlaBseite des Ventilkdrpers vor. Der Weg,
auf dem sich der Ventilkérper relativ zum Hohlkolben verschieben kann, ist durch einen
Anschlag begrenzt. In der Position, in der der Ventilkdrper an der definierten Dichtfliche
anliegt, ist das Ventil geschlossen.

Der Raum zwischen der Diise und dem am Hohlkolben angebrachten VentilkSrper ist der
Pumpenraum. Vor dem diisenseitigen Ende des Pumpenraumes, also im AusstoBkanal fir die
Flitssigkeit, kann ein Filter angebracht sein, das bevorzugt als Tiefenfilter ausgebildet ist.
Falls die zu injizierende Flissigkeit suspendierte Teilchen enthilt, ist die Porenweite des

Filters an die TeilchengréBe anzupassen.
Weitere Einzelheiten zum Hohlkolben und zum Ventilkdrper sind in DE - 195 36 902

- angegeben.
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Das Sperrspannwerk und die energiespeichemnde Feder werden bevorzugt durch
Drehen der beiden Gehduseteile gegeneinander, bevorzugt iber ein Schraub-Schub-Getriebe
gespannt. Das Drehmoment kann von Hand oder mittels eines Motors erzeugt werden.

Der Zylinderdurchmesser stimmt bevorzugt auf seiner ganzen Linge mit dem
AuBendurchmesser des Hohlkolbens praktisch @bercin. Der Zylinder kann in dem einen
Gcehiuseteil fest angebracht sein. Weiler kann der Zylinder in dem einen Gehlluseteil axial
verschiebbar angebracht sein. Der verschiebbare Zylinder wird durch cine Rickstellfeder in
seiner Ruhelage gchalten.

Die beiden Anschlige fUr das Sprungstiick kéanen im Gehluse fest positioniert sein.
Weiler kann die Position eines dieser Anschlige in axialer Richtung veriinderbar sein. Damit
kann das Volumen des Pumpenraumes bei konstantem AuBendurchmesser des Hohlkolbens
verindert werden. Bei sonst unverindertem Aufbau des nadellosen Injektors kann die Menge
der ausgestoBenen Flissigkeit durch Verdndern der Position gines Anschlages verdndert
werden.

Dic Lage des Weges des Sprungstilcks und damit der Hub des Hohlkolbens inncrhalb des
nadelloscn Injektors wird durch die beiden Anschlige begrenzt. Bei gegebener Position der
Anschlige ist die Lage des Weges des Sprungstickes und damit der Hub des Hohlkolbens bei
Jeder Injektion konstant.

Mittels ciner Ausldsevorrichtung wird das Sperrglied paratlel zur Ringebene verschoben
oder in der Ringebene radial verformt. Bei im Gehluse fest angebrachtem Zylinder wird die
Ausl8sevorrichtung mittels einer mit einem Finger eindrlickbaren AuslSsetaste betéitigt und
das Sperrglied ausgelsst. Bei im Gehiluse verschiebbar angebrachtem Zylinder wird die
Ausiésevorrichtung beim Hineindrilcken des Zylinders gegen dic Kraft der Rickstelifeder

betiitigt und das Sperrglied ausgeriickt.

Innerhalb des Geh#iuses ist ein Vorratsbehilter fiir die Flissigkeit vorhanden. Dieser
Vorratsbehilter ist als vom nadellosen Injektor separater Behilter ausgebildet; er ist mit dem
Ende des Hohlkolbens verbunden, das dem Pumpenmum gegenfiber liegt. Das Ende des
Hohlkolbens ist von der im Vorratsbehilter befindlichen Flssigkeit bedeckt.

Der mit dem Hohlkolben verbundene Vomatsbehilter kann zus#itzlich mit dem
Sprungstiick verbunden sein. Diese Verbindung kann eine 13sbare oder unidsbare
Steckverbindung sein, bei der das Sprungstlick mit mehreren Schnapphaken versehen ist, die
in eine umiaufende Rille im Vorratsbehillter eingreifen, nachdem der Vorratsbehilter in den
nadellosen Injektor eingeschoben worden ist.

Die vorgegebene Menge der auszustoBenden Flilssigkeit wird durch den Hub und den
Querschnitt des Hohlkolbens bestimmt. Der Hub des Hohlkolbens ist durch die beiden

Anschlge fiir den Abtriebsflansch begrenzt.
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Es ist zweckmiBig, vor der Dilse cinc abnehmbare VerschluBkappe zum Schutz der
Diisendffnung wihrend der Lagerung des nadeliosen Injektors vor und wihrend dessen
Gebrauchsdauer gegen Verschmutzung und Verdunstung der Flissigkeit vorzusehen.

Dic beiden Teile des Gehiuses, das Sperrspannwerk, der Zylinder und der
Vorratsbehilter bestehen bevorzugt aus Kunststoff, zum Bceispiel aus Polybutylentcrephthalat.
Der Hohlkolben besteht bevorzugt aus Metall, zum Beispicl aus Edelstahl.

Der Ventilkdrper kann aus Metall, Keramik, Glas, Edelstein, Kunststoff oder Elastomer

bestehen.
Die Diise kann aus Metall, KunststofT, Glas, Silizium oder Edelstcin, wic Saphir, Rubin,

Korund, bestehen.
Das Filter besteht bevorzugt aus gesintertem Metal! oder gesintertem KunststofT,

Der nadellose Injcktor wird bevorzugt als Handgerit gefertigt. Er kann bei der Injektion
mit eincr Hand gehalten und bedient werden. Der Zylinder, der Hohlkolben, der Ventitkarper,
die Dilse und gegebenenfalls das Filter sind miniaturisierte Bauteile.

Im folgenden wird die Funktionsweise des nadellosen Injektors beschrieben.

Wihrend der Lagerung des unbenutzten oder des bereits benutzten nadellosen Injektors
sowie zwischen zwei Injektionen befindet sich der nadellose Injektor im Ruhezustand. Die
energiespeichernde Feder steht unter Vorspannung. Das Sprungstilick liegt an dem Anschlag
an, der den Weg des Sprungsticks im Ruhezustand begrenzt. Der Hohlkolben taucht tief in
den Zylinder ein. Zwischen dem Ende des Hohlkolbens und der Innenseite der Dilse ist ein
nur geringer Abstand vorhanden. Das Sperrglied befindet sich in ausgerilckter Position.

Beim Drehen der beiden Geh#iuseteile gegeneinander wird das Sperrspannwerk gespannt.
Das Sprungstiick wird in axialer Richtung vom Zylinder weg verschoben, wobei die
Spannung der energiespeichernden Feder erhdht wird. Gleichzeitig wird der Hohlkolben ein
Stlick aus dem Zylinder herausgezogen, und der Pumpenraum wird vergrdBert. Der
Hohlkolben ragt mit einem Teil seiner Linge weiterhin in den Zylinder hinein. Gleichzeitig
wird ein Teil der im Vorratsbehilter enthaltenen Fifissigkeit durch den Hohlkolben hindurch
und am Ventilk&rper vorbei in den Pumpenraum gefSrdert, und der Pumpenraum wird mit
FlOssigkeit gefiillt. Die Menge der Flassigkeit im Pumpenraum stimmt mit der bei einer
Injektion ausgestoBenen Menge der Fliissigkeit praktisch Gberein. Das Sprungstiick wird so
weit verschoben, bis das Sperrglied in seine eingeriickte Position springt. Bei einem
nadeliosen Injektor mit AuslGsetaste tritt diese Taste etwas aus dem Gehfiuse heraus.
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Das dlisenscitige Ende des nadellosen Injektors wird auf die Injektionsstelle aufgesetzt
und angedriickt. Bei einem nadellosen Injektor mit Ausl8sctaste wird dic Ausl8setaste mit
einem Finger betiitigt und in das Gehluse hineingedriickt. Dadurch wird das Sperrglied in die
ausgeriickte Position geschoben, und die Injektion wird ausgeldst. Bei einem nadellosen
Injektor mit verschiebbar angeordnetem Zylinder wird der Injektor mit seinem dlisenseitigen
Ende von Hand mit zunchmender Kraft gegen dic Kraft der Rickstellfeder auf die
Injektionsstelle gedriickt. Dabei wird der Zylinder in das Gehiluse hineingeschoben, das
Sperrglied wird in seine ausgeriickte Position geschoben, und die Injektion wird ausgeldst.
Beim Abheben des nadellosen Injektors von der Injektionssielle driickt die Riickstellfeder den
Zylinder in seinc Ruhelage zurfick.

Sobald das Sperrglied die ausgeriickte Position eingenommen hat, wirkt die Kraft K der
gespannten encrgiespeichernden Feder Uber das Sprungstiick, den Hohlkolben und das
geschlosscne Ventil am Ende des Hohlkolbens wihrend des Zeitabschnitts At auf die im
Pumpcnraum befindliche Flilssigkeit, wodurch dic Flilssigkeitsmasse m dic Geschwindigkeit
Av und damit einen mechanischen Impuls K * At = m " Av crhilt, mit groBer Geschwindigkeit
aus der Dilse austritt und in das Gewebe intrakutan eindringt. Nach der Injektion befindet sich

der nadellose Injcktor wicder im Ruhezustand.

Der erfindungsgemiBe nadellose Injektor kann in der Humanmecdizin und in der
Tiermedizin zum intrakutanen Injizieren einer als Fliissigkeit vorliegenden Zubercitung eines
Wirkstoffs, zum Beispiel cines Arzneimittels, in menschliches oder tierisches Gewebe dienen.
Beispiele fiir geeignete pharmazeutische Zubereitungen sind unter anderem Analgetika,
Impfstoffe, Antidiabetika, Hormone, Mittel zur Empﬁngriisverhntung, Vitamine, Antibiotika,
Sedativa, antimikrobielle Substanzen, Aminosiuren, Koronarmittel.

Die Zubereitung des Arzneimittels kann in Form einer L8sung, einer Suspension oder
einer Emulsion vorliegen. Bei Suspensionen sollte die mittlere TeilchengrdBe 15 pm,
bevorzugt 10 um, nicht dberschreiten.

Geeignete Mittel zum Lésen, Suspendieren oder Emulgieren von Wirkstoffen und
gegebenen{alls erforderlichen Hilfsstoffen sind beispielsweise Wasser, Alkohole, Alkohol-
Wasser-Mischungen sowie Emulsionen von Ol in Wasser oder Wasser in Ol. Dazu gehdren
gereinigtes, sterilisiertes Wasser, Ethanol, Propandiol, Benzylalkohole, Ethanol-Wasser-
Gemische, Ole (wie Kokosnuss8l, Erdnuss6l, Sojasl, Rizinusd], Sonnenblumensl),
FettsSureester (wie Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Ethyloleat), Triglyceride, Triacetin,
Solketal, Propylenglykol. Weiter kdnnen die Formulierungen Hilfsstoffe wie beispiclsweise

. Konservierungsmittel sowie Sturen oder Basen zum Einstellen des pH-Wertes enthalten,
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Die vorgegebene Menge einer Flissigkeit kann mittels des nadeliosen Injektors in ein
Blatt oder den Stengel einer Pflanze oder durch eine Membran hindurch in den Raum hinter

der Membran injiziert werden.

Der erfindungsgemiiie nadellose Injektor hat folgende Voncile:

» Er hat eine handliche Form. Der Vorratsbehilter filr die Fliissigkeit befindet sich im
Injektorgehuse.

» Erist fiir viele - bis zu mehreren hundert - Injektionen verwendbar, dic aus einem oder
aus mehreren Vorratsbehilltern enthommen werden kdnnen.

« Er hat auBer dem Ventil am Ende des Hohlkolbens keine weiteren Ventile.

» Das Sperrspannwerk 138t sich selbst bei groBen Federkriiften auch von ungefibien
Personen cinfach handhaben und ist itber ein Schraub-Schub-Getricbe mit relativ
geringem Kraftaufwand zu spannen.

* Das Sperrspannwerk wird von Hand durch Drilcken der Auslésetastc mit einem Finger
oder bcim Andriicken des nadellosen Injcktors auf die Injcktionsstelle ausgeldst.

* Die Antriebseinheit wird nicht ausgetauscht, sondcrm nur der Vorratsbehilter fiir die

Fliissigkeit.
« Das am Ende der Hohlkolbens angcbrachte Ventil arbeitet ohne Hilfskraft und schlieBt

sehr schnell.
« Das Volumen des Pumpenraumes ist durch Verindern der Position eines der beiden

Anschlige veriinderbar.

Der mechanische Impuls der zu injizierenden Fliissigkeitsmenge kann an die gewilnschte
Eindringtiefe in das Gewebe oder an die Dicke der zu durchdringenden Membran
angepalit werden.

= Der Vorratsbehilter fiir die Fllissigkeit ist an die Bedingungen bei - gegebenenfalls
jahrelanger - Lagerung des Behilters angepaBit sowie an dessen AnschluB an den Injektor.

Seine Auslegung ist unabhiingig von den Forderungen, die an die Pumpenkammer vor
der Dfise gestellt werden.

» Der Vorratsbehilter filr die Flilssigkeit ist dern Kraftsto8 beim Injizieren nicht ausgesetzt.

= Der Vomatsbehilter filr die Flilssigkeit ist auf einfache Weise austauschbar.

» Die fiir einen vorgegebenen Anwendungsfall erforderliche Menge der zu verabreichenden
Flissigkeit kann auf einfache Weise in mehreren Teilmengen nacheinander an
verschiedenen Stellen des Injektionsbereiches injiziert werden.

Die nadellose Injektion beeintriichtigt die Injektionsstelle wesentlich weniger als die Injektion

mittels einer Injektionsspritze.
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Die Erfindung wird an Hand der Figuren naher crldutert. In Figur 1 ist der Lingsschnitt
durch einen nadellosen Injektor mit Ausldsetaste im Ruhezustand dargestellt, bei dem der
Zylinder in dem einen Gehiuseteil fest angeordnet ist. Figur 2 zeigt den Lingsschnitt durch
einen nadellosen Injektor ohne Ausldsetaste im gespannten Zustand der energiespeichemden
Feder, bei dem der Zylinder in dem cinen Gehiuseteil verschiebbar angeordnet ist.

In Figur 1 sind die beiden Gehiuseteile (1) und (2) dargestelit, dic miteinander 18sbar
verbunden und gegeneinander drehbar angeordnet sind. Von dem im Ruhezustand befindlichen
Sperrspannwerk sind dargestellt das Sprungstiick (3), das Sperrglied (4) im ausgerdckien
Zustand, die auf das Sperrglied wirkende Ausl3sctaste (5) und die cnergiespeichernde
Schraubenfeder (6) in Form einer Druckfeder. Im Sprungstiick (3) ist der Hohlkolben (7)
befestigt, der in den Zylinder (8) eintaucht. Am Endc des Zylinders ist die Diise (9) mit der
Diisen6{Thung (10) angebracht. Vor der Dilse liegt das Filter (11). Das dilsenseitige Ende des
Hohlkolbens ist mit dem Ventilk&rper (12) versehen. Zwischen Ventilkdrper und Filter befindet
sich der Pumpenraum (13). Der Vorratsbehilter (14) ist in dem sonst freien Raum innerhalb der
Schraubenfeder angeordnet; er ist im Flansch (15) auf den Hohlkolben aufgesteckt und wird auf
dem Hohikolben durch dic PreBpassung (19) gehalten. Der Kifig (16), der die Schraubenfeder
umgibt, ist mit dem Gehiiuscteil (1) formschlilssig verbunden. Das Sprungstiick (3) liegt am
Anschlag (17) an. Dic Dilse ist durch die abnehmbare VerschluBBkappe (18) geschiltzt.

In Figur 2 sind die beiden Gcehiiuseteile (31) und (32) dargestellt, die miteinander 18sbar
verbunden und gegeneinander drehbar angeordnet sind. Von dem Sperrspannwerk im
gespannten Zustand sind dargestellt das Sprungstiick (33), das Sperrglied (34) im
eingeriickten Zustand und die energiespeichernde Schraubenfeder (36) im gespannten
Zustand. Im Sprungstilck (33) ist der Hohlkolben (37) befestigt, der in den Zylinder (38)
eintaucht. Am Ende des Zylinders ist die Diise (39) mit der Dilsenéffnung (40) angebracht.
Das dilsenseitige Ende des Hohlkolbens ist mit dem Ventilk6rper (42) versehen. Zwischen
Ventilk&rper und Diise befindet sich der Pumpenraum (43). Der Vorratsbehilter (44) ist in
dem sonst freien Raum inmerhalb der Schraubenfeder angeordnet; er ist im Flansch (45) auf
den Hohlkolben aufgesteckt und wird auf dem Hohlkolben durch die PreBpassung (49)
gehalten. Der Kafig (46), der die Schraubenfeder umgibt, ist mit dem Gehauseteil (31)
formschliissig verbunden. Das Sprungstiick (33) liegt am eingerilckten Sperrglied (34) am
Anschlag (47) an. Der Zylinder (38) ist im GehBuseteil (31) axial verschiebbar angeordnet; er
wird durch die schraubenfSrmige Ritckstellfeder (48), die als Druckfeder wirkt, in seiner
Ruhelage gehalten. Der Zylinder (38) ist mit einer nicht dargestellten Ausl8sevorrichtung
versehen, die das Sperrglied (34) ausriickt, sobald der Zylinder (38) gegen die Kraft der
Rickstelifeder beim Aufdrilicken des nadellosen Injektors auf die Injektionsstelle in das
GehBuseteil (31) hineingeschoben wird. Mit (a) ist der Weg des Abtriebsteils zwischen den
beiden Anschliigen angedeutet. Der Hub des Hohlkolbens stimmt mit diesem Weg tiberein.
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Die Figur 2 zeigt den zur Injektion angesetzten nadellosen Injektor. Die Dilse (39) ist auf
die schematisch dargestellte straff gespannte Haut (35) gedriickt; bei weiterem Andriicken auf
die Injektionsstelle wird der nadellose Injektor ausgelSst, und die Fliissigkeit wird aus dem
Pumpenraum (43) in die Haut (39) injiziert.

Die Figuren 3 und 4 zeigen das cinc Ende des Vorratsbehiliers und das Sprungstilck in
einer weitcren Ausfilhrungsform. In Figur 3 ist der Hohlkolben in den Vorratsbehilter
eingefiihrt, jedoch noch nicht mit dem Hohlkolben verbunden.

In Figur 3 ist der (dreischalige) Vorratsbehiilter (54) teilweise im Liingsschnitt
dargestellt. Die &uBere Schale des Vorratsbchalters ist eine steife Hillse (55), die mit ciner
umlaufenden Rille (52) versehen ist. Der Vorratsbehilter ist mit dem Stopfen (56)
verschlossen, der in den Eintauchstutzen (58) mit Prefpassung (59) dibergeht. Ein Abschnitt
des Sprungstiicks (53) mit dem darin befestigten Hohlkolben (57) ist im Langsschnitt
dargestellt. Das Sprungstilck ist auf seiner dem Vorratsbehilter zugewandten Seite mit
mchreren Schnapphaken (51) versehen.

In Figur 4 ist der Vorratsbehiilter mit dem Hohlkolben und dem Sprungstiick verbunden,
und zwar mit dem Hohlkolben durch dic PreBpassung (59) und mit dem Sprungstick Qiber die
Schnapphaken (51), die in die umlaufende Ritle (52) des Vorratsbchilters eingreifen.

Die in Figur 3 und in Figur 4 dargestelite Verbindung zwischen Vorratsbehiilter und
Sprungstilck besteht aus Schnapphaken (51) mit runden Schultern und einer umlaufenden
Riile (52) mit halbkreisfSrmigem Querschnitt. Diese Verbindung ist eine l6sbare
Steckverbindung.

Fiir einc unl&sbare Steckverbindung kénnen Schnapphaken mit sigezahnfrmigen
Schultern und eine umlaufende Rille mit dreteckfrmigem Querschnitt gewihit werden.

Beispiel 1: Aufbau eines erfindungsgemiiBen nadellosen Injektors
Ein nadelloser Injektor fiir die intrakutane Injektion in biologisches Gewebe hat folgende

Merkmale:

- Das Geh&use hat einen AuBendurchmesser von etwa 20 mm und eine Liinge von etwa
70 mm. Beide Gehauseteile, das Sperrspannwerk und der Federkiifig sind aus
Polybutylenterephthalat gefertigt. Der Zylinder besteht ebenfills aus Polybutylenterephthalat;
er hat einen AuBendurchmesser von 5 mm und einen Innendurchmesser von 1,60 mm. Die
Dilse besteht aus Quarz. Die Diisentffnung hat einen Durchmesser von 140 um und eine
Liinge von 220 um. Der Hohlkolben aus Edelstahl hat einen AuBendurchmesser von 1,59 mm
und einen Innendurchmesser von 0,35 mm. Der Kolbenhub betriigt 12 mm. Der Ventilkorper
besteht aus Elastomer; er hat die Form einer 2 mm dicken Scheibe mit einem
AuBendurchmesser von 1,60 mm. Die Scheibe ist auf ihrer Mantelfliche mit axialen
Aussparungen verschen, durch die die Flissigkeit am Ventilkdrper vorbei in den
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Pumpcnraum strémen kann. Das Ende des Hohlkolbens ist mit einer Nut versehen, in die der
Ventilkrper cingreift. Dic ausgestoBene Flilssigkeitsmenge betriigt etwa 23 mm’. Der
austauschbare Vorratsbehilter hat ein Volumen von etwa 11 em’.

Beispiel 2: Intrakutane Applikation ciner Fldssigkeit

Eine Injekiionslésung aus 20 g Dextran-Fluorescein (UW 3000) pro Liter destilliertes
Wasser wurde an zwei narkotisierten Hunden unter Verwendung des erfindungsgeméiien
nadellosen Injektors durch die Haut injiziert. Dazu wurden 4,5 ml der Dextran-Fluorescein-
Lasung in den Vorratsbehilter des nadellosen Injektors gefull, und der Vorratsbehilter wurde
an den Hohlkolben des Injektors angeschlossen. Der Injektor wurde durch mehrmaliges
Spannen und Auslésen des Sperrspannwerkes betlitigt, um dic Luft aus dem Hohlkolben, der
Pumpenkammer und der Diise herauszudrilcken. AnschlieBend wurde der nadellose Injcktor
auf eine zuvor rasicrte Hautstelle im Bereich des Bauches der Hunde aufgesetzt und
ausgeldst. Dicser Vorgang wurde mehrfach wiederholt.

In regelmiBigen Abstinden wurden den Hunden Blutproben entnommen, und der Gehalt
an Dextran-Fluorescein im Blutplasma wurde bestimmt. Die Ergebnisse belegen die
Funktionsf¥higkeit des erfindungsgemifien nadellosen Injektors.

Beispiel 3: In-vitro-Untersuchung einer Viren-Suspension

Bei Laboruntersuchungen unter Benutzung des nadellosen Injektors wurde ermittelt, ob
die Lebensfihigkeit von suspendierten Lebend-Viren herabgesetzt wird, wenn die Suspension
durch die Dlse des nadellosen Injektors ausgestoBen wird.

An der nach dem AusstoBen aus dem nadellosen Injektor aufgefangenen
Virensuspension wurde eine Abnahme um nur etwa 1 log;o PFU (plaque forming units) bei
relativ groen DNA-Viren (Testvirus: Vaccinia virus) und um weniger (um etwa 0,5 log,o
PFU) bei kleinen RNA-Viren (Testvirus: Bovine viral diarthea virus) festgestelit.

Beispiel 4: In-vivo-Applikation eines Impfstoffs mit modifizierten Lebend-Viren

In einem Tierversuch wurde die Verwendbarkeit des nadellosen Injektors zur
Verabreichung einer Impfstoff-Suspension mit modifizierten Lebend-Viren untersucht. Bei
dieser Untersuchung wurde sowohl die Sicherheit und die Vertriiglichkeit einer Impfung
mittels des nadellosen Injektors als auch die Wirksamkeit dieses Verabreichungsweges
ermittelt.

Sechs gesunde gleichaltrige Hunde wurden zwei Gruppen zugeordnet. Gruppe 1
umfasste zwei Hunde, Gruppe 2 umfasste vier Hunde. Die Tiere beider Gruppen wurden in
einem zeitlichen Abstand von jeweils drei Wochen jeweils dreimal mit einem modifizierten
Lebend-Impfstoff des Hunde-Adenovirus (canine adeno virus) geimpft.
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In Gruppe 1 wurde jeweils 1 Milliliter des Hunde-Adenovirus-Impfstoffs (CAV-1)
(Galaxy DA2ppvL+Cv, SNo 61004 1; Solvay Animal Health Inc.) intramuskuldr gemi8 den
Empfehlungen des Herstellers mittels einer Injektionsspritze verabreicht. In Gruppe 2 wurde
ein experimenteller Hunde-Adenovirus-Impfstoff mittels des nadellosen Injektors verabreicht,

Der fiir die Impfung der Tiere in Gruppe 2 benutzte experimentelle Impfstoff (CAV-2)
wurde aus einem abgeschwichien Stamm des Hunde-Adenovirus hergestelit. Der Titer betrug
7.2 logis TCIDso pro 60 Mikroliter (TCID = tissue culture infective dose). Zu jedem
Impfzeitpunkt wurden sechs Einzelschilsse verabreicht (sechsmal 10 Mikroliter = 60
Mikroliter flir jede Impfung). Der Injektionsbereich auf dem Rilcken der Hunde wurde rasien,
und mittels eines Kugelschreibers wurden die jeweils sechs Injektionsstellen markicrt.

Die Wirksamkeit der Impfung wurde durch Bestimmung der Anzahl Virus-
neutralisierender Antikérper im Serum der Hunde jeweils drei Wochen nach jeder Impfung
ermittelt.

Die Vertriiglichkeit wurde durch Beobachtung der Injektionsstellen sechs Stunden nach
der Impfung und anschlicBend taglich bis zum AbschiuB des Tierversuches emnittelt. Dic
Injektionsbereiche wurden photographiert, und der Befund nach Abtasten der
Injcktionsstellen wurde notiert.

Diese Versuch hat gezeigt:

Bei den Tieren in Gruppe 2 war eine sehr geringe Rétung der Injektionsstellen wihrend
der ersten 2 bis 3 Tage zu erkennen. Eine 1 bis 2 Tage dauemde vorlibergehende Schwellung
konnte nur durch Abtasten festgestellt werden. Diese geringe und durchaus annehmbare
Srtliche Reaktion hiingt sehr wahrscheinlich mit der §rtlichen Amplifizierung des
verabreichten modifizierten Lebend-Virus zusammen und ist deshalb als notwendig
anzusehen flir die gute Wirksamkeit des Impfstoffs. Diese Erklirung wird unterstdtzt durch
die Tatsache, daBl nach der Injektion von physiologischer Kochsalzl8sung unter Benutzung
des nadellosen Injektors gar keine Farbung und keine auch nur geringe vorilbergehende
Schwellung zu bemerken war.

Die Wirksamkeit wurde durch den Virus-Neutralisations-Test ermittelt. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 1 angegeben. Die groBten Titer sind noch in der Lage, Hunde-Adenoviren zu
neutralisieren.

Im Serum aller Tiere aus beiden Gruppen wurden Virus-neutralisierende Antikdrper drei
Wochen nach der ersten Impfung nachgewiesen. Nach der zweiten und dritten Impfung zeigte
sich ein kleiner Verstirkungseffekt.

Die Impfung mit dem experimentellen Hunde-Adenovirus-Impfstoff mittels des
nadellosen Injektors ist genau so wirksam wie die intramuskulfre Impfung mit dem
handelstiblichen Impfstoff mittels einer Injektionsspritze.

S
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Hund VN-Titer von Hundeserum
Versuchs- Kennzeichen 21 Tagenachder 21 Tagenachder 21 Tage nach der
nummer ersten Impfung L diien Impfung dritten Impfung

CAV-1 Handelsiiblicher Imp/(stoff
intramuskulfir mittels [njektionsspritze

1496 ————— 1024 1024 4096
1498 e 1024 1024 512
CAV-2 Expcrimenteller ImpfstofT
subkutan mittels nadeilosem Injektor
1494 TTK9 4096 4096 8192
1495 USK9 4096 4096 8192
1497 UVL9 4096 8192 4096
1499 TVL9 2048 2048 2048
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Patentanspriiche

1. Nadelloser Injektor fiir eine Fliissigkeit, der als Handgerit ausgebildet ist, mit einem

Gehiuse und einem Vorratsbehilter fur die Fldssigkeit, wobei

» das Gehiiuse zwei Teile (1;2), (31;32) umfaBt, die mitcinander verbunden und
gegeneinander drehbar angeordnet sind, und

« der nadellosc Injektor ein Sperrspannwerk mit einem zwischen zwei Anschligen
(17:47) verschiebbaren Sprungstilck (3;33;53), das mit einer Auslésevorrichtung
versehen ist, sowie einen Hohlkolben (7;37.57) enthiilt, der im Sprungstiick
(3:33:53) belestigt ist, und der durch das Sperrspannwerk angetricben wird, wobei
der Hohlkolben innerhalb cines Zylinders (8;38) verschiebbar angeordnet ist und
einen cinzigen VentilkSrper (12;42) enthilt, und am Ende des Zylinders eine Diise
(9:39) mit mindestens einer Offhung (10;40) angebracht ist, und der Raum zwischen
der Diisc und dem Ventilkérper cinen Pumpenraum (13;43) bildet, und

* der Vorratsbehilter (14;44;54) filr dic Flilssigkeit innerhalb des Gehiuses angcordnet
ist und als vom nadellosen Injektor separater Behélter ausgebildet ist und mittels
einer PreBpassung (19;49;59) mit dem Ende des Hohlkolbens verbunden ist, das aus
dem Zylinder herausragt, und

« dic Fliissigkcitsmenge, die beim Herauszichen des Hohlkolbens (7) aus dem Zylinder
(8) durch den Hohlkolben hindurch in den Pumpenraum (43) gefdrdert worden ist,
durch den Hub (a) und den Querschnitt des Hohlkolbens bestimmt wird,

» die Lage des Hohlkolbenhubs (a) innerhalb des nadellosen Injektors durch die
Position der beiden Anschlige (17;47) bestimmt ist.

2. Nadelloser Injektor nach Anspruch 1, wobei
= die beiden Teile (1;2), (31;32) des Gehduses miteinander l6sbar verbunden sind.

3. Nadelloser Injektor nach den Ansprichen 1 und 2, wobei
» die Dase (9;39) nur eine Offnung (10;40) mit einem hydraulischen Durchmesser von

10 pm bis 500 pum, bevorzugt von 50 um bis 150 um, enthlt, und
» die Diisen6ffnung (10;40) eine Linge von 50 pm bis 500 um hat, bevorzugt von
100 um bis 300 pm.

4. Nadelloser Injektor nach den Anspritchen 1 bis 3, wobei
» die Dilse (9;39) mehrere Diisenbffnungen enthilt, deren hydraulischer Durchmesser

gegebenenfalls unterschiedlich ist.

Va4
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Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 4, wobei
+ die Dise (9; 39) mehrere Disendfinungen enthiilt, deren Lingsachsen paralle]
zucinander verlaufen oder gegeneinander divergent geneigt sind.

Nadelloser Injcktor nach den Anspriichen 1 bis 5, wobei
* dic Position eines Anschlages und damit der Hohlkolbenhub (a) verinderbar ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen | bis 6, wobci
» das Sperrspannwerk durch Drchen der beiden Gehduseteile (1;2), (31;32)
gegeneinander von Hand spannbar ist.

Nadclloser Injektor nach den Ansprilchen 1 bis 7, wobci
= das Sperrspannwerk Qiber cin Schraub-Schub-Getriebe durch Drehen der beiden
Gehtiuseteile (1;2),(31;32) gegencinander spannbar ist.

Nadelloser Injcktor nach den Anspriichen 1 bis 8, wobei
* das Sperrspannwerk einc Schraubenfeder (6;36), cine Tellerfeder oder eine Blattfeder

als Energiespeicher enthiit.

Nadelloser Injektor nach den Ansprilchen 1 bis 9, wobei
= die Diise (9;39) aus Metall, Kunststoff, Glas, Silizium oder Edelstein, wie Saphir,
Rubin, Korund, besteht.

Nadelloser Injektor nach den Anptiichen 1 bis 10, wobei

* der separate Vorratsbehilter (14;44,54) filr die Fliissigkeit als austauschbarer
Vorratsbehiilter ausgebildet ist, und das Sprungstiick: (53) zum Aufnchmen des
separaten Vorratsbehiiters eingerichtet ist.

Nadelioser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 11, wobei
* der separate Vorratsbehillter (14;44;54) fiir die Flilssigkeit mit dem Hohlkolben
(7;37;57) 16sbar verbunden ist und mit dem Hub des Hohlkolbens innerhaib des

Gehiuses verschiebbar ist.
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17.
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Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 12, wobei

der separate Vorratsbehdlter (54) fiir die Flissigkeit mit dem Hohlkolben (57) und
dem Sprungstilck (53) l6sbar verbunden ist, und

das Sprungstiick (53) mit Schnapphaken (51) versehen ist, die in eine umlaufende
Rille {52) im Vorratsbehdlter eingreifen.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 13, wobei

das dlisenseitige Ende dcs nadellosen Injektors mit einer VerschluBkappe (18)
verschen ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 14, wobei

vor dcr dem Pumpenraum zugewandten Seite der Disc cin Filter (11) vorhanden ist.

Nadeclloser Injcktor nach den Ansprilchen 1 bis 15, wobei

der separate Vorratsbehilter (14;44;54) fir die Flissigkeit mit cinem fldssigen
Arzneimittel bevorzugt aus der Gruppe der Analgetika, Impfstoffe, Antidiabetika,
Hormone, Mittel zur Empflingnisverhiitung, Vitamine, Antibiotika, Sedativa,
antimikrobielle Substanzen, Aminos8uren, Koronarmittel gefiillt ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 16 fir eine Flilssigkeit, der als Handger#it
ausgebildet ist, mit einem Gehiuse und einem Vorratsbehilter fur die Flilssigkeit, wobei

das Geh#iuse zwei Teile (1;2), (31;32) umfaBt, die miteinander l8sbar verbunden und
gegeneinander drehbar angeordnet sind, und

der nadellose Injektor cin Sperrspannwerk mit einem zwischen zwei Anschlﬂgeﬁ
(17;47) verschiebbaren Sprungstiick (3;33:53) und einer Schraubenfeder (6;36)
enthiit, und das Sperrspannwerk {tber ein Schraub-Schub-Getriebe durch Drehen der
beiden Gehauseteile (1;2), (31;32) gegencinander spannbar ist, und das
Sperrspannwerk mit einer AuslGsevorrichtung versehen ist, und

der nadellose Injektor einen Hohlkolben (7;37;57) enthilt, der im Sprungstiick
(3;33;53) befestigt ist, und der durch das Sperrspannwerk angetrieben wird, wobei
der Hohlkolben innerhalb eines Zylinders (8;38) verschiebbar angeordnet ist und
einen einzigen Ventilkdrper (12;42) enthilt, und

am Ende des Zylinders eine Diise (9;39) mit einer einzigen Offnung (10;40)
angebracht ist, und der Raum zwischen der Diise und dem Ventilk&rper einen
Pumpenraum (13;43) bildet, und
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15

25

WO 0164268 PCT/EP01/02356

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

18

* der Vorratsbehlter (14,44;54) fiir die FlQssigkeit innerhalb des Gehuses angeordnet
ist und als vom nadellosen Injektor scparater Vorratsbehilter ausgebildet ist, der
mittels einer Prefpassung (59) mit dem Ende des Hohlkolbens verbunden ist, das aus

dem Zylinder herausragt, und der mit dem Sprungstilck (53) mittels Schnapphaken
(51) verbunden ist, die in eine umlaufende Rille (52) im Vorratsbehtilter cingreifen,

und
= die Lage des Hohlkolbenhubes (a) innerhalb des nadellosen Injektors durch die

Position der beiden Anschlige (17;47) bestimmt ist, und
= der separate Von-atsbch_alter (14;44;54) mit einem fllssigen Arzneimittel gefitllt ist.

Verwendung des nadellosen Injcktors nach den Anspriichen 1 bis 17 zum Injizieren ciner
wirkstoffhaltigen Flilssigkeit in cin biologisches Gewcebe.

Verwendung des nadetlosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis | 7 zum Injizieren einer
wirkstofThaltigen Flussigkeit in pflanzliches Gewebe,

Verwendung des nadcllosen Injektors nach den Ansprilchen 1 bis 17 zum Injizieren von
wirkstofthaltigen Flissigkeiten in ein tierisches Gewebe.

Verwendung des nadellosen injektors nach den Anspriichen 1 bis 17 zum intrakutanen
Injizieren von Impfstoffen in ein Tier.

Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 17 zum subkutanen
Injizieren von Impfstoffen in ein Tier.

Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 17 zum intrakutanen
Injizieren von Impfstoffen in ¢inen Menschen.

.l

Verwendung des nadellosen Injektors nach den Ansprilchen 1 bis 17 zum subkutanen
Injizieren von Impfstoffen in einen Menschen.

Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 17 zum Injizieren einer
Flilssigkeit durch eine Membran hindurch in den Raum hinter der Membran.
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM ’)
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender; MIT DER INTEANATIONALEN VORLAUFIGEN

PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An:
| PCT
BOEHRINGER INGE'_HEIM..
g";:; 8 Ingehaim & anery 5218 CD Patents MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
s Mai 2002 PRUFUNGSBERICHTS
. (Regel 71.1 PCT)
SH | gesehen | _erledigt
1 (;\ L I Absendedalum
{ ] (Tag/Monat/latv) 28.05.2002
Aktanzaichan des Anmelders ader Anwaits U 3. JUNT 2002
11127-PCT GF/gl WICHNIGE MITTEILUNG
internationales Akianzalchen internationales Anmeldedatum (Tag/Monatl/ahr) | Priorfldisdatum (Tag/Monatilahr)
PCT/EP01/023568 02/03/2001 03/03/2000

]
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al.

1.

Dem Anmelder wird mitgeteilt, da3 ihm die mit der intemationalen voridufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiarmit den zu der Iintemationalen Anmaeidung erstellten intemationalen veraufigen Prifungsbericht,

pegebsneantalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Ubamitteit.

Eine Kople des Berichts wird - gagebenenialls mit den dazugehdrigen Aniagen - dem Intemnationalen Biiro zur
Waelterleltung an alle ausgewdhiten Amter Gbermitteit.

Aul Wunsch einea ausgewdhiten Amts wird das Internationale BOro elne Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englischa anfertigen und diesem Amt Gbermittein.

ERINNERUNG

Zum Elintritt in dle nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdhiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen (Einreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler GebGhran) vorzunehmen (Artikel 39 ( 1)) (siehe auch die durch das
Intemstionale Blro im Formblett PCT/IB/301 Gbarmittelte Information).

Ist elnem ausgewahiten Amt eina Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Obermittein, so muB diase
Obersetzung auch Ubsrsetzungen aller Anlagen zum intemationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalten. Es
ist Aulgabe des Anmaelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betrofferien ausgewihiten Amtem
direkt zuzulelten.

Waeltere Einzelheiten zu den maf3gebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band i
des PCT-Leltfadens f0r Anmelder zu entnehmen.

Name und Postanschift der mit der iniernationalen Prdfung Bevolmnichtiglar Hedisnsistar
basuftragten Bahrde
Eurcpiisches Patentamt SCHMIDBAUER, A
D-80208 Minchen
Tel. +49 89 2398 - 0 Tic 523658 epmu d
Fax +48 80 2369 - 4465 Tel. +49 88 2399-8222

Formbilatt PCTAPEA/416 (Jull 1902)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUOFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktanzeichan das Anmaiders oder Anwalts

1/1127-PCT GF/gl WEITERES VORGEHEN ﬂ&ﬂmmrﬂmmwmr
intemationales Aktenzeichen Inlemationales Anmasidecatum(7Tag/Monatlahr)| Prioridtedatm (TagMonayTag)
PCT/EP01/02356 02/03/2001 03/03/2000

Intemationals Pateniitasalfikation (1PK) oder nationale Kiassifikation und IPK

ABTMS/30

Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al.

1. Dieser internalionale voriaufige Prifungsbericht wurde von der mit der Internatfonalen voridufigen Prifung beauftragten
Behdrde emsteilt und wird dem Anmekior geman Artikel 38 Gbermitteit.

2. Dieser BERICHT umiafit insgesamt 8 Blatter einschiieflich dieses Dackblatts.

B AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Biatter mit Beschrelbungen, Ansprichen
und/oder Zeichnungen, dle geéndart wurden und dlesem Baericht zugrunde lfagen, und/oder Blattar mit vor dieser
Behdrde vorgenammenen Berichtigungen {siehe Regel 70.18 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umiaasen insgesamt G Blatter.

3. Dieser Baricht enthilit Angaben zu folgenden Punkien:

|
i
H
v
v

Grundlage dea Berichis

Prioritat

Keine Erstellung eines Gutachtens dbsr Neuheit, erfinderlache Thtigksit und gewerbliche Anwendbarkelt
Mangeinda Elnhettlichkelt der Erfindung

BegrOndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinaichtiich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unteriagen und Eridarungen zur Stitzung dieser Feststellung

Bestimmte angeflhrie Unterlagen
Basiimmta Mangel der ntemationalen Anmeldung
Bestimmte Bamarkungen zur Intemationalen Anmeldung

vi
vil
Vil

000 BO0EOR

Datum der Elnreictung des Antrags Datum der Fartigsteiiung diesea Berichts
16/08/2001 28.05.2002
Name und Postanachrift dec mit der Inlemationalen voriBufigen Bevolimichiigter Badlensteter
Prlifung beauftragten Behorde:
Europitisches Pateniamt
D-80288 MOnchen Buchmann, G
Tel. +40 80 2398 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax: +49 89 23009 - 4465 Tel. Nr. +49 B9 2300 2288

Farmblatt PCTAPEA/408 (Decidiatt) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER
PRUOFUNGSBERICHT Intamationales Aktenzeichen PCT/EP01/02356

l. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtiich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblittar, die dem Anmeideamt auf eine
Aufforderung nach Artlkel 14 hin vorgeleg! wurden, geiten im Rahmen dieses Berichis ais “urspringlich
aingeraicht” und sind ihm nicht beigefdgt, weil sia keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)}.
Beschrelbung, Salten:

1,3-14 urspriinglicha Fassung

2,2a aingegangen am 13/04/2002 mit Schreiben vomm  08/04/2002

Patentanspriiche, Nr.:
1-27 aingegangen am 13/04/2002 mit Schreiben vom  08/04/2002

Zelchnungen, Blitter:

1/3-3/3 urspringiiche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behrde in der Sprache, in der
die Internationale Anmeidung eingereicht worden Ist, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeban ist.

Die Bestandteile standen der Bahdrde in der Sprache: 2ur Verfllgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingeraicht; dabel handelt as sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fGr die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).
O die Verdifentlichungssprache der Intemationalen Anmeldung {nach Regel 48.3(b)).

0 die Sprache der Ubersetzung, die fOr die Zwecke dar intemationalen voriufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der In der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosiuresequenz st dle
intemationale vorifiufige Prifung auf der Grundlage des Saequenzprotokolls durchgefhrt worden, das:

In der intemetionalen Anmeldung in schriftiicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.
bel der Bahdrde nachtriglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist.

bel der Behdrde nachtragiich In computeriesbarar Form eingereicht worden ist.

Die Erkldrung, daB das nachtragiich eingereichte schriftiche Sequenzprotokolil nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeidung im Anmeidezeltpunit hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die in computerlasbarer Form erfassten informationen dem schrifilichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

0 Ooooon

Formblatt PCTAPEAOD (Felder 1-VIN, Biatt 1) (Jull 1998)
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/02356

4, Aufgrund der Anderungen sind lolgende Unterlagen fortgefallen:

a

O
a
.

Beschreibung, Saeiten:
Anspriiche, Nr.:
Zeichnungen, Bilatt:

Diasar Bericht ist ochne Berilcksichtigung {von einigen) der Andarungen ersteilt worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Autfassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbldtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diasem Bericht
belzufigen).

6. Eilwalge zusatzliche Bemerkungen:

lil. Keine Eratellung einea Gutachtens {iber Neuheht, erfinderische Titigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit

1. Folgende Tefle der Anmsidung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tétigkeit beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O
=

dle gesamte intemationale Anmeldung.

Anspriche Nr, 20, 22-27.

Begrdndung:

O

O

Die gesamte Internationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. 20, 22-27 beziehen sich aul
den nachetehenden Gegenstand, fOr den keine intemnationale vorifufige Prifung durchgetGhrt werden

braucht (genaue Angaben).
slehe Beiblatt

Die Beschrelbung, die Anspriiche oder die Zeichnungen (machen Sle hierzu nachstehend genaue Angaben)
oder dla obengenannten Anspriche Nr. sind so unkiar, daf3 kein sinnvoiles Gutachten erstelit werden

konnte (genave Angaben):

Die Anspriche bzw. die cbengenannten Anspriche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB keln sinnvolles Gutachten ersteiit warden konnta,

For die cbengenannten Anspriche Nr. wurde kein Intemnationaier Recherchenbericht erstallt. -

2. Eine sinnvolle intemationale voridufige Prifung kann nicht durchgef(ihrt werden, well das Protokoll der Nukleotid-
und/odar Aminosduresaquenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschiriften vorgeschriebenen Standard

antspricht:

a
O

Die schrifliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entapricht nicht dem Standard.
Die computeriasbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

Formblatt PCTAPEA09 (Feider 1-VIII, Blatt 2) (Jull 1088)
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V. Begrlndete Feststeliung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkilirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1, Feststellung
Nauhaeit {N) Ja;
Nein:
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja:
Nein:

Gewaerbliche Anwandbarkeit (GA) Ja:
Nain:

2. Unteriagen und Erkidnmngen
siahe Balblatt

Formblatt PCTPEA/409 (Falder |-VIIl, Bitt 3) (Jull 1988)

Anspriiche
Anspriiche

Anspriiche
Anspriche

Anspriche
Ansprache

1-19, 21

1-19, 21

1-19, 21
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Es wird Bezug genommen auf folgende Dokumente:
D1: FR-A-2 629 706 (ACCARIES CLAUDE ;IBIS PIERRE (FR); TOPRIDES
HENRI (FR)) 13. Oktober 1989 (1989-10-13)
D2: US-A-5964 416 (EICHER JOACHIM ET AL) 12. Oktober 1999 (1999-10-12)

in der Anmeldung erwahnt

Zu Punkt il
Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und

gewerbliche Anwendbarkeit

Die Gegenstande der Anspriiche 20 und 22-27 umfassen Verfahren zur Behandlung
von Menschen oder Tieren, die aufgrund ihrer Natur als chirurgisch und therapeutisch
2u bezeichnen sind.

Die genannten Anspriiche beziehen sich daher auf einen Gegenstand, der nach
Auffassung dieser Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT failt. Daher wird iiber diese
Anspriche kein Gutachten erstelit {Artikel 34(4) a) (i) P

Zu Punit V
Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkldrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Der in Dokument D2 offenbarte Zerstéduber weist alle im vorliegenden Anspruch 1
definierten technischen Merkmale auf. Die Gegensténde von Anspruch 1 und
Dokument D2 unterscheiden sich lediglich in der Ausgestaltung des Gerétes, die es
ermoglicht es ais nadellosen Injektor zu verwenden. Um den Zerstauber aus D2 als
Injektor verwenden zu kdnnen, scheint eine Anderung des Diisenkopfes notwendig zu
sein: Der in D2 gezeigte Disenkopf hat eine koenkave Stimfléche, fir einen Injektor
scheint jedoch eine im Wesentlichen konvexe Stimflache nétig zu sein. Da der
Zerstauber aus D2 daher tatsachlich nicht 2ur Verwendung als nadelloser Injektor
geeignet erscheint, wird D2 nicht als neuheitsschéadlich bezhglich Anspruch 1
angesehen (siehe auch Richtlinien C-1V, 7.8). Da das Dokument D2 einem anderen
technischen Gebiet angehdrt, wird es nicht als nachstliegender Stand der Technik

Formbiatt PCT/Belblatv408 (Blatt 1) (EPA-April 1097)
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angesehen.

Dokument D1, das als ndchstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart
einen nadsliosen Injektor bestehend aus:

- ainem zweiteiligan Gehause (siehe Seite 4, Zeilan 1-3), dessen Teile gageneinander
drehbar angeordnet sind (Seite 4, Zeilen 4-6),

- einem Sperrspannwerk mit einem zwischen zwei Anschlagen (Fig. 13a (441, 460))
verschiebbaren Sprungstiick (Fig. 13 (420, 419, 442)), das mit einer
Ausldsevorrichtung versehen ist. Ein Hohlkolben (426) ist im Sprungstiick befestigt. Er
ist innerhalb eines Zylinders (413) verschiebbar. Am Ende des Gerétes ist eine Diise
(Fig. 1 (403)) angebracht und zwischen der Dilse und dem Ventilkorper befindet sich
ein Pumpenraum (Fig. 13a (403)).

- @inem separaten Varratsbehalter (431) innerhalb des Gehaduses, der mit dem

Hohikolben (425) verbunden ist;
Der Hub des Hohlkolbens (426) ist durch die Position der beiden Anschidge festgelegt.

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich vomn Stand der Technik dadurch,
daB ein einziger Ventilkdrper an dem Hohlkolben angebracht ist und daB die Dise
(direkt) am Ende des iylinders befestigt ist. Femer wird die Flissigkeitsmenge, die
beim Herausziehen des Hohlkolbens aus dem Zylinder durch den Hohlkolben hindurch
in den Pumpenraum gefordert wird, durch den Hub und den Querschnitt des
Hohlkolbens bestimmt. Im Stand der Technik wird die Filssigkeit durch Federkraft aus
dem Vorratsbehélter herausgedriickt und die Grof3e des Pumpenraumes bestimmt
lediglich eine Obergrenze der geférderten Fllssigkeit.

Die in Anspruch 1 definierte Ldsung wird in keinem der im intemationalen

Recherchebericht zitierten Dokumente beschrieben oder nahegeslegt. Der Gegenstand
des Anspruchs 1 erscheint daher neu und erfinderisch (Art. 33(2) und (3) PCT).

Formblatt PCT/Baiblalt/409 (Blatt 2) (EPA-Apl 1897)
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Patentansprilche

1. Nadelloser Injektor filr eine Flissigkeit, der als Handgeriit ausgebildet ist, mit einem
Gehituse und einem Vorratsbehilter fir die Flissigkeit, wobei
5 « das Gehiuse zwei Teile (1;2), (31;32) umfait, die miteinander verbunden und
gegeneinander drehbar angeordnet sind, und
* der nadellose Injektor ein Sperrspannwerk mit einem zwischen zwei Anschligen
(17;47) verschiebbaren Sprungstiick (3;33;53), das mit einer Ausi8sevorrichtung
versehen ist, sowie einen Hohlkolben (7;37;57) enthilit, der im Sprungstiick
10 (3:33;53) befestigt ist, und der durch das Sperrspannwerk angetrieben wird, wobei
der Hohlkolben innerhalb eines Zylinders (8;38) verschiebbar angeordnet ist und
cinen einzigen VentilkSrper (12;42) enthilit, und am Ende des Zylinders eine Dilse
(9;39) mit mindestens einer Offoung (10;40) angebracht ist, und der Raum zwischen
. der Dilse und dem Ventilktrper einen Pumpenraum (13;43) bildet, und
15 » der Vormatsbehalter (14;44;54) fiir die Fltissigkeit innerhalb des Geh#luses angeordnet
ist und als vom nadellosen Injektor separater Beh#lter ausgebildet ist und mit dem
Ende des Hohlkolbens verbunden ist, das aus dem Zylinder herausragt, und
« die Flissigkeitsmenge, die beim Herauszichen des Hohlkolbens (7) aus dem Zylinder
(8) durch den Hohlkolben hindurch in den Pumpenraum (43) gefSrdert worden ist,
20 durch den Hub (a) und den Querschnitt des Hohlkolbens bestimmt wird,
» die Lage des Hohlkolbenhubs (a) innerhalb des nadellosen Injektors durch die

Position der beiden Anschlige (17;47) bestimmt ist.

2. Nadelloser Injektor nach Anspruch 1, wobei
25 « die beiden Teile (1;2), (31;32) des Gehiluses miteinander 13sbar verbunden sind.

.. 3. Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 und 2, wobei
» die Doise (9;39) nur eine Offnung (10;40) mit einem hydraulischen Durchmesser von

10 pum bis 500 pm, bevorzugt von 50 pm bis 150 pm, enth#it, und
30 « die Dusendffnung (10;40) eine Linge von 50 pm bis 500 um hat, bevorzugt von

100 pum bis 300 pm.
4. Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 und 2, wobei
« die Diise (9;39) mehrere Ditsen5ffnungen enthillt, deren hydraulischer Durchmesser
35 ) gegebenentfalls unterschiedlich ist.

5. Nadelloser Injektor nach den Anspriichen } und 2, wobei

GEAENDERTES BLATT
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* die Dilse (9; 39) mehrere Diisen8ffnungen enthilt, deren Léingsachsen parallel
zueinander verlaufen oder gegeneinander divergent geneigt sind.

Nadelioser Injektor nach den Ansprilchen ] bis 5, wobei
* dic Position eines Anschlages und damit der Hohlkolbenhub (a) veriinderbar ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 6, wobei
« das Spemrspannwerk durch Drehen der beiden Gehliuseteile (1;2), (31;32)

gegeneinander von Hand spannbar ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 7, wobei
+ das Sperrspannwerk (iber ein Schraub-Schub-Getriebe durch Drehen der beiden

Gehiluseteile (1;2),(31,32) gegeneinander spannbar ist.

Nadelloser Injcktor nach den Anspriichen 1 bis 8, wobei
« das Sperrspannwerk eine Schraubenfeder (6;36), cine Tellerfeder oder eine Blattfeder

als Energiespeicher enthiit.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 9, wobei
« die Dilse (9;39) aus Metall, Kunststoff, Glas, Silizium oder Edelstein, wie Saphir,

Rubin, Korund, bestcht.

Nedelloser Injektor nach den Anpriicken 1 bis 10, wobei
* der separate Vorratsbehillter (14,44;54) fiir die Flossigkeit mittels einer Presspassung
(19; 49; 59) mit dem Ende des Hohlkobens 18sbar verbunden ist, das aus dem

Zylinder herausragt. '

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 11, wobei
» der separate Vorratsbehilter (14;44,54) fir die Flassigkeit mit dem Hohlkolben

(7;37;57) 18sbar verbunden ist und mit dem Hub des Hohlkolbens innerhalb des
GehBuses verschiebbar ist.

Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 12, wobei
»  der separate Vorratsbehilter (14;44;54) fiir die Flilssigkeit als austauschbarer ___

Vorratsbehiilter ausgebildet ist, und das Sprungsttick (53) zum Aufnehmen des
separaten Vorratsbeh&lters einperichtet ist. '

GEAENDERTES BLATT



EP0102356

i "13-04-2002 N
' BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH <39

Case 1/4127-PCT
17

14, Nadelloser Injektor nach den Ansprichen 1 und 13, wobei
* der separate Vorratsbehiilter (54) filr die Fldssigkeit mit dem Hohlkolben (57) und

dem Sprungstilck (53) 18sbar verbunden ist, und
 das Sprungstilck (53) mit Schnapphaken (51) versehen ist, die in eine umlaufende

5 Rille (52) im Vorratsbehillter eingreifen.

15. Nadelloser Injektor nach den Ansprilchen 1 bis 14, wobei
« das dilsenscitige Ende des nadellosen Injektors mit einer VerschluBkappe (18)

verschen ist.
10
16. Nadelloser Injektor nach den Ansprilchen 1 bis 15, wobei
« vor der dem Pumpenraum zugewsndten Seite der DUse ein Filter (11) vorhanden ist.
. 17. Nadelloser Injektor nach den Anspriichen 1 bis 16, wobei
15  der separate Vorratsbchilter (14;44;54) fir die Flussigkeit mit einem fldssigen

Armeimitte! bevorzugt aus der Gruppe der Analgetika, Impfstoffe, Antidiabetika,
Hormone, Mittel zur Empflingnisverhitung, Vitamine, Antibiotika, Sedativa,
antimikrobielle Substanzen, Aminos#uren, Koronarmittel geflilit ist.

20 18. Nadelloser Injektor nach Anspruch 1 bis 3 flir eine Fllissigkeit, der als Handgerat
ausgebildet ist, mit einem GehAuse und einem Vorratsbehillter fiir die Flassigkeit, wobei
» das Sperrspannwerk eine Schraubenfeder (6;36) enthilt, und das Sperrspannwerk
{iber ein Schraub-Schub-Getriebe durch Drehen der beiden Gehiluseteile (1;2),
_ (31;32) gegeneinander spannbar ist,'und das Sperrspannwerk mit einer
25 Auslsevorrichtung versehen ist, und
* am Ende des Zylinders eine Diise (9;39) mit einer emzlgen Offoung (10;40)
~ angebracht ist, ‘und
 der Vorratsbeh#lter (14;44,54) mittels ciner PreBpassung (59) mit dem Ende des
Hohlkolbens verbunden ist, und der mit dem Sprungstiick (53) mittels Schoapphaken
30 (51) verbunden ist, die in eine umlaufende Rille (52) im Vorratsbehillter eingreifen,
ur.ld
»  der separate Vorratsbehillter (14;44;54) mit einem filissigen Arzneimittel gefitllt ist.

19. Nadelloser Injektor nach Anspruch 18, wobei _
3s *  vor der dem Pumpentaum zugewandten Seite der Dse ein Filter (11) vorhanden ist.

GEAENDERTES BLATT
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20. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum Injizieren einer
wirkstoffhaltigen Flssigkeit in ein biologisches Gewebe.

21. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Ansprilchen 1 bis 19 zum Injizieren einer
5 wirkstoffhaltigen Flissigkeit in pflanzliches Gewebe.

22. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum Injizieren von
wirkstoffhaltigen Fl@ssigkeiten in ein tierisches Gewebe.

10 23. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum intrakutanen
Injizieren von Impfstoffen in ein Tier.

24. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum subkutancen
. Injizieren von Impfstoffen in ein Tier.

15 :
25. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum intrakutanen

Injizieren von Impfstoffen in einen Menschen.

26. Verwendung des nadellosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum subkutanen
20 Injizieren von Impfstoffen in einen Menschen.

27. Verwendung des nadeliosen Injektors nach den Anspriichen 1 bis 19 zum Injizieren einer
Flilssigkeit durch eine Membran hindurch in den Raum hinter der Membran.

GEAENDERTES BLATT
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In WO - 89/08469 ist ein nadelloser Injektor filr einmaligen Gebrauch angegeben. In
WO - 92/08508 ist cin nadelloser Injektor angegeben, der filr drei Injektionen ausgelegt ist.
Die das Medikament enthaltende Ampulle wird in das eine Ende der Antriebseinheit
geschraubt, wobei die Kolbenstange in das offene Ende der Ampulle gesteckt wird. Die

5 Ampulle enthillt an ihrem einen Ende dic Diise, durch die das Medikament ausgestoBen wird.

Etwa in der Mitte der Ampullenléinge ist ein verschiebbarer VerschluBstopfen vorhanden. Die
zu injizierende Dosis ist Uber die Einschraubtiefe der Ampulle einstellbar. Die nach einer
Betitigung des Injektors aus der Antriebseinheit hervorstehende Kolbenstange wird von Hand
zurlickgeschoben. Beide Gerfite werden mit Druckgas betrieben,

10 . Aus WO -93/03779 ist ein nadelloser Injektor mit einem zweiteiligen Gehluse und
einem seitlich em Geriit aufgesteckten Flissigkeitsbehiilter bekannt. Die Antriebsfeder filr den
Kolben wird mittels eines Getrichemotors gespannt. Die Feder wird ausgeldst; sobald die
beiden Geh#iuseteile durch Andriicken der Dilse auf die Injektionsstelle gegeneinander

. verschoben werden. Jeweils ein Ventil ist im Ansaugkanal fiir die Fldssigkeit und im AuslaB

15 der Dosierkammer vorhanden.

In WO - 95/03844 ist ein weiterer nadelloser Injektor angegeben. Dieser enth#iit eine mit
Flassigkeit geflllte Kartusche, die an cinem Ende eine Dilse enthilit, durch die die Flassigkeit
ausgestofien wird. Am anderen Ende ist die Kartusche durch einen in die Kartusche
einschiebbaren Hutkolben verschlossen. Ein durch eine vorgespannte Feder belasteter Kolben

20 verschiebt nach dem Ausl8sen der Feder den Hutkolben um ein vorgegebenens Stiick in die
Kartusche hinein, wobei die zu injizierende Fllissigkeitsmenge ausgestofien wird. Die Feder
wird ausgeldst, sobald die Dilse auf die Injektionsstelle hinreichend fest aufgedrilckt wird.
Dieser Injektor ist fitr einmaligen oder mehrmaligen Gebrauch vorgesehen. Die Kartusche ist
vor dem federbelasteten Kolben angeordnet und ist fester Bestandteil des Injektors. Die

25 Position des Kolbens des filr mehrere Anwendungen vorgesehenen Injektors verschiebt sich

N nech jeder Anwendung ein Stitck in Richtung zur Diise. Der Kolben und die Antriebsfeder
sind nicht rilckstellbar. Die Vorspanung der Feder ist zu Anfang hinreichend groB, um die

Ag gesemte Fllissigkeitsmenge in der Kartusche auf einmnal anszustofen. Die Feder kann erst

, wieder gespannt werden, wenn der Injektor zerlept wird und das Antriebsteil des Injektors mit
30 einer neuen vollstindig gefilllten Kartusche zusammengefiigt wird.

In FR —~ 2 629 706 werden zwei Ausfilhrungsformen eines nadellosen Injektors fir
zahnmedizinische Verwendung beschrieben, mit denen eine vorgegebene Menge einer
Flassigkeit in das Zahnfleisch injiziert werden kann. Beide Injektoren bestehen jeweils aus
zwei Teilen, die koaxial zusammengesteckt werden und miteinander 15sbar verbunden sind.
Als Arbeitsmedium dient Druckluft, die dem Injektor von auen zugeflihrt wird. Beim
Ausldsen des Injektors mittels ciner Ausidsctaste wird ein Arbeitskolben durch
Zusammenspiel von Druckluft, Schraubenfedern und Sperrvorrichtungen schiagartig um ein.

GEAENDERTES BLATT



11v18 S31HIAN3AVIO

"YEDISIITH 2aUla 1 Usjlaqre JNUIA SPIag] [RUSAFR[STY ULD JRIUS [BumygRisny
13p "|NUSAFERITT U3 WIUS [RUege[ury 15 1¥nessf umemadumg usp ur sdumduaqioy
19P SUSQ|OY UIAISSUUI SIP USYIIDIITUNZ Wiaq pawm Busws o BissL.] spuasorziful
NZ 31 "1eupIoadue J1ayuIasqaLqUy 19p UIGaU YOINISE JyBIssy(] apualaizifin nz atp

INJ INRYSQSIRLI0A 1P 35! Ss10pjafu] ussofjopeu sap uaBuniynysny usjuueyaq UaBmne tog
“urUIYy JARYaqsAFissyl] usp ur Yams sspusydsadsiua urd usjdolg
uap UIQOD] UIP IaqN) JSpapianu(] 1P 1G31Yos s1aputjfzusdum  SIp qreysouul umersyiandissy[
USp Ul IN[WYaE Wap sne uaxBissyl 9P S SIUIS UNIUPSIEUTH Wiog NIy Yoruq Jamum
Sipums NINBisSP| SUSPUBYIOA I RYIH twy JIp UIQIO)] UIINSB[IGIIPAF USULD 13q)) I3p 951
U3Y3s194 uydolg uareqqamosiaA SIN[FYSE SIP IELISUU] WIUTS W SPUT USUT WIUIIS Ue Jop
‘WowmqaBIanum 1 Ryag usgIAs ua3ruuQEnyor watita uy s10ppafuf sIp qreysstrur Is1 SNBSSy
SPUINZI[uT NZ J}(T "IST WESKIM JYaul YOI Ynonu(] #35}93ud 1P PlRqOS ‘UGIIYIS]OMZ
uonisodsBueSsny anyl up Japaim s10pyafuy S9p qIEYILUUT 3119 ] SIBQGIIYDSIDA [EIXER
1Iyawr A1p “uredssd wapajuaqneniog sanew uapiam IN1ZYdIaLD ‘PIM UIgOISIBsnE asp(
auta yomp sdustusyiaBissn]] spuaIaZi{ul N2 SIp 19qom ‘UQOYISIIA NIMS SauaqaBation

ez
F~  HEWO IYNOILYNITLNI WiZHTION) ¥3ONIbH308
35€¢010d3 -

LDd-LZ1L/1 860D
., 2002-¥0-Bl.

-,

0l




10

15

20

25

30

35

-_.-J“'
-1 -
INYECTOR SIN AGUJA EN EJECUCTON MINTATURA

La inyencidn concierne a un inyector sin aguja utiliza-
ble como aparato de mano, preferiblemente en ejecuclén
miniatura, con el cual se inyecta un liquido por via intracu-
tdnea, por ejemplo, en tejido humano o animal. La invencién
tiene la finalidad de ampliar el campo de aplicacidén de un
inyector de esta clase.

Ligquidos en el sentido de la presente invencién son
preferiblemente solucliones, suspensiones o dispersiones que
contienen una sustancia activa. Sustancias activas pueden ser
materias farmacoldgicamente activas para el tratamiento del
cuerpc humano o animal, © bien puede ser materias para
diagnéstico o aplicacién cosmética.

Materias activas para aplicacién no farmacéutica pueden
ser, por ejemplo, en el campo fitosanitario, insecticidas,
fungicidas, medios promotores del crecimiento o inhibid res
del crecimiento o fertilizantes. El inyector sin aguja segun
la invencidén hace posible la aplicacién ecolédgica de agentes
de accidn sistémica, ya que la materia activa se aporta
directamente a la planta.

Se conoce por EP - 0 063 341 y EP - 0 063 342 un inyec-
tor sin aguja que contiene una bomba de émbolo para expulsar
el fluido a inyectar, la cual es accionada por un motor con
ayuda de un medio de presién. El recipiente de liquid estéd
montado a un lado de la bomba de émbolo. La cantidad de
1iquido necesaria para una inyeccidn es aspirada hacia dentro
de la cédmara de la bomba, al retraer el émbolo, a través de
un canal-de admisién y una vdlvula de retencién. Tan pronto
como el émbolo se mueve en direccidén al cuerpo de la boqui-
lla, se impulsa liquido hacia la boquilla a través del cansal
de salide y sBe le descarga. El émbolo de la bomba de émbol
es un émbolo circular macizo.

En EP - 0 133 471 se describe un aparato de inoculacién
sin aguja que se hace funcionar desde un cartucho sifén, a
través de una vdlvula especial, con didxido de carbon
sometido a presiodn.

Por EP - 0 347 190 se conoce un inyector de gas a pre-
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sién en vacio en el que la profundidad de penetracién del
medicamento inyectado por medio de la presién de gas y el
volumen del medicamento pueden ser ajustados mediante la
carrera del émbolo.

Se conoce por EP - 0 427 457 un inyector hipodérmico sin
aguja que es accionado por medio de gas a presidén a través de
una vdlvula de dos etapas. El agente de inyeccidén se encuen-
tra en una ampolla que se enchufa en una envuelta protectora
que se fija a la carcasa del inyector. La ampolla se enchufa
sobre el extremo del vdstago de émbolo. En el otro extramo de
la ampolla se encuentra la boquilla, cuyo didmetro se estre-
cha hacia el extremo de dicha ampolla.

En WO - 89/08469 se indica un inyector sin agquja para un
s0lo uso. En WO - 92/08508 se indica un inyector sin aguija
que estd disenado para tres inyecciones. La ampolla que
contiene el medicamento se atornilla en un extremo de la
unidad de accionamiento, enchufdndose el vdstago de émbolo en
el extremo ablerto de la ampolla. Esta ampolla contiene en
uno de sus extremos la boquilla a través de la cual se
expulsa el medicamento. Aproximadamente en el centro de la
longitud de la ampolla estd presente un tapén de cierre
desplazable. La dosis a inyectar se puede ajustar por medio
de la profundidad de atornillamiento de la ampolla. El vés-
tago de émbolo, que sobresale de la unidad de accionamiento
después de maniobrar el inyector, es hecho retroceder a mano.
Ambos aparatos se hacen funcionar con gas a presion.

Se conoce por WO - 93/03779 un inyector sin aguja con
una carcasa de dos partes y un recipiente de liquido enchufa-
do en un lado del aparato. El muelle de accionamiento para el
émbolo es tensado por medio de un motor reductor. El muelle
se dispara tan pronto como las dos partes de la carcasa son
desplazadas una hacia otra presionando la boquilla sobre el
punto de inyeccién. En el canal de aspiracién para el liquido
y en la salida de la cédmara dosificadora estédn presentes
sendas vdlwvulas.

En WO - 95/03844 se indica otro inyector sin aguja. Este
contiene un cartucho lleno de liquido que lleva en un extrem
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una boguilla a través de la cual se expulsa el liquido. El
cartucho estd cerrado en el otro extremo por un émbolo de
sombrerete que se puede introducir en el cartucho. Un émbol
solicitado por un muelle pretensado desplaza al émbolo de
sombrerete a lo largo de un trayecto prefijado hacia dentro
del cartucho despuds de disparar el muelle, siendo expulsada
la cantidad de liquido a inyectar. El muelle se dispara tan
pronto como la boquilla es presionada con suficiente fuerza
sobre el punto de inyeccidén. Este inyector estd previsto para
un uso Unico o miltiple. El cartucho estd dispuesto delante
del émbolo solicitado por muelle y es un componente £ij del
inyector. La posicién del émbolo del inyector previsto para
varias aplicaciones se desplaza cierto trecho en direccidén a
la boquilla después de cada aplicacién. El émbolo y el muelle
de accionamiento no pueden ser devueltos a su posicién ori-
ginal. El pretensado del muelle es lo suficientemente grande
al principio como para expulsar de una vez toda la cantidad
de liquido del cartucho. El muelle puede ser tensado de nuev
unicamente cuando se desarma el inyector y se ensambla la
parte de accionamiento del inyector con un nuevo cartuch
completamente lleno.

En FR-2 629 706 se describen dos formas de ejecucidén de
un inyector sin aguja para uso odontoldgico con las que puede
inyectarse una cantidad prefijada de un liquido en la encia.
Ambos inyectores constan cada uno de dos partes que se
enchufan coaxialmente una dentro de otra y que estdn unidas
entre si de forma soltable. Como medio de trabajo sirve aire
comprimido que se alimenta al inyector desde fuera. Al
disparar el inyector por medio de un pulsador de disparo se
hace que un émbolo de trabajo sea desplazado de golpe en un
trecho prefijado por la cooperacién de aire comprimido,
muelles helicoidales y dispositivos de blogueo, siendo
expulsada la cantidad de liquido a inyectar a través de una
boquilla. Al mismo tiempo, se tensan varios muelles helicoi-
dales que hacen que varias partes axialmente desplazables se
desplacen nuevamente hacia atrds dentro del inyector v lvien-
do a su posicidén de partida tan pronto como ya no actie el
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ajre comprimid aplicado. El liquido a inyectar estd alojado
dentro del inyector en un recipiente tubular rigido que estid
provisto, en uno de sus extremos, de un tapén desplazable
dentro del recipiente y que, a través de un émbolo solicitado
por muelle, mantiene constantemente bajo presion al ligquido
contenido en el recipiente. Al expulsar una parte del liquido
del recipiente hacia el espacio de liquido del interior del
cilindro de la bomba, el muelle de compresién hace, a través
del dmbolo, que el tapén penetre un trecho correspondiente en
el recipiente de liquido.

En algunas ejecuciones conocidas del inyector sin aquja
el reciplente de reserva para el liquido a inyectar estd
dispuesto a un lado junto a la unidad de accionamiento. La
cantidad de liquido a inyectar es aspirada hacia dentro del
espacio de la bomba de émbolo al retraer el émbolo maciz de
la miswa. El canal de admisién contiene una vdlvula de admi-
sidn y el canal de salida contiene una vdlvula de salida. Am-
bas vdlvulas trabajan con una fuerza auxiliar.

En otras ejecuciones del inyector sin agquja el recipien-
te de reserva para el liquido a inyectar sirve directamente
de cdmara de bomba y estd sometido al golpe de fuerza que se
presenta al expulsar la cantidad de liquido a inyectar.

En los inyectores sin agulja que funcionan con gas a
presidn escapa una parte del gas a presidn después de cada
inyeccién. El recipiente de gas a presién puede ser eventual-
mente cambiadc, pero no puede volverse a llenar con gas a
presidn inmediatamente. En estos inyectores hay que cambiar
la unidad de acclionamiento tan pronto como esté vacio el
recipiente de gas a presidn.

Por tanto, se plantea el problema de indicar un inyector
sin aguja de clase de construccidn sencilla que pueda emple-
arse miltiples veces y que sea adecuado preferiblemente para
la expulsién repetida de una cantided de liguido prefijada.
La cantidad de liquido expulsada en conjunto después de
muchas aplicaciones deberd ser preferiblemente mayor que la
cantidad de liquido contenida en un recipiente de reserva.
Deberd ser posible retirar sucesivamente varias cantidades
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parciales de liquido del recipiente de reserva o bien retirar
y expulsar de una vez la totalidad de la cantidad de liquido
contenida en un recipiente de reserva. Este recipiente de
reserva deberd poder cambiarse de forma sencilla. La cantidad
de liguido prefijada ha de conferir un golpe de fuerza
(impulso) mecdnico suficientemente ¢grande para gque la
cantidad de liquido prefijada atraviese una membrana, una
lémina o un tejido biolégico.

Este problema se resuelve segun la invencién por medio
de un inyector sin aquja para un liquido que estd dispuesto
como aparato de mano en una carcasa cilindrica y contiene un
recipiente de reserva para el liquido. La carcasa estd
constituida sustancialmente por dos partes. Ambas partes
estdn unidas entre si{ de forma soltable o indisoluble y
dispuestas de manera que pueden girar una respecto de otra.
El inyector sin aguja contiene un mecanismo de bloqueo y
tensado para un dérgano de salida de fuerza accionad por.
muelle, que se tensa antes de expulsar una cantidad prefijada
del liquido y que estd provisto de un dispositivo de disparo.
En la pieza de salto (pieza de accién rédpida) del mecanismo
de blogqueo y tensado estd fijado un émbolo hueco que es
accionado por dicho mecanismo. El émbolo hueco estad dispuest
de forma desplazable dentro de un cilindro. Sobresale del
cilindro con uno de sus extremos. Praeferiblemente, en su otro
extremo estd montado un cuerpo de vidlvula que es el unico
cuerpo de vdlvula del inyector sin aguja. En el extremo del
cilindro estd montada una boquilla con al menos una abertura.
El espacio entre la bogquilla y el extremo del émbolo huec es
el espacio de la bomba. Dentro de la carcasa estd presente un
recipiente de reserva para el liquido. El recipiente de re-
sarva estd configqurado como un recipiente separado del inyec-
tor sin aguja y que estd unido de forma soltable - preferi-
blemente por medio de un ajuste prensado - con el extremo del
émbolo hueco que sobresale del cilindro. La cantidad prefija-
da de liquido que ha sido impulsada a través del émbol hueco
hacia el espacio de la bomba durante el movimiento de retro-
ceso de la pieza de salto y del émbolo hueco unido c n ella,
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viene determinada por la carrera y la seccién transversal del
émbolo hueco.

El mecanismo de bloqueo y tensado estd constituido por
una brida de salida de fuerza solicitada por muelle como
pieza de Salto, un accionamiento para tensar el muelle, un
niembro de bloqueo, dos topes para la brida de salida de
fuerza, entre los cuales puede moverse en vaivén dicha brida,
y un dispositivo para disparar el miembro de bloque . El
recorrido de la pieza de salida de fuerza estd limitado c n
precisién por los dos topes. Entre el muelle acumnulad r de
energia y el accionamiento para tensar al muelle estd dis-
puesto un mecanismo de transmisién de fuerza. El miembr de
blogqueo es de forma anular y tiene superficies de bloqueo
embragables. Como acumulador de energia puede emplearse un
nuelle helicoidal preferiblemente cilindrico © un muella de
platillo o un nuelle de lé&mina que actue como muelle de
traccién o como muelle de compresidn.

El muelle acumulador de energia puede ser tensado por
medio de un accionamiento directo. A este fin, la brida de
salida de fuerza es desplazada por una fuerza exterior que
actia en direccidn axial. En el caso de una fuerza de nuelle
grande, es ventajoso un mecanismo multiplicador de fuerza,
por ejemplo un mecanismo de atornillamiento y empuje, por
medio del cual sea tensado el muelle con un par de t rsidén
exterior. Un mecanismo de esta clase es un mecanismo de un
0 mds pasos de rosca que va dispuesto entre el muelle y el
accionamiento para tensar el muelle.

La brida de salida de fuerza puede estar configurada en
forma de cubeta. El cuello de la brida de salida de fuerza
puede contener, por ejemplo, dos escotaduras en f rma de
dientes de sierra sobre las cuales se deslizan dos dientes de
sierra de la parte superior de la carcasa.

La fuerza media del muelle puede sar de 10 N & 150 N.
Entre las dos posiciones de la pieza de salto del mecanismo
de blogqueo y tensado se varia la fuerza del muelle en apro-
ximadamente i+ 10% de la fuerza media del miswmo.

El miembro de blogueo puede ser un anillo deformable
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eldsticamente s bre si mismo en direccidén radial, o bien un
anillo rigido con levas de desplazamiento, ¢ un anillo rigid
con nuelles de ldmina conformados en él o un anillo que sea
puesto ba‘jo pretensado por uno o varios muelles metdlicos. El
anillo puede estar cerrado o abierto; puede consistir en
varias partes. El miembro de bloqueo estd dispuesto de forma
desplazable en un plano perpendicular al eje de la carcasa,
o bien es deformable en este plano.

Otros detalles referentes al mecanismo de blogueo vy
tensado para un Jdrgano de salida de fuerza accionado por
muelle se describen en DE - 195 45 226.

En la pieza de salto del mecanismo de bloqueo y tensado
estd fijado un émbolo hueco que es accionado por dicho meca-
nismo. El émbolo hueco penetra en el cilindro y sobresale de
éste con una parte de su longitud; estd dispuesto de forma
desplazable dentro del cilindro.

En el extremo del cilindro estd montada una boquilla. La
abertura de la boquilla puede tener un didmetro hidrdulic de
10 pym a 500 uym, preferiblemente de 50 uym a 150 um. La aber-
tura de la boquilla puede tener una longitud de 50 ym a 500
gm, preferiblemente de 100 um a 300 um.

En el caso de varias aberturas en la boquilla, los ejes
longitudinales de dichas aberturas pueden discurrir paralelos
uno a otro o pueden estar inclinados divergiendo uno respecto
de otro. Si hay varias aberturas en la boquilla, los didme-
tros hidrdulicos de éstas pueden ser diferentes.

La boquilla puede ser un paralelepipedo compuesto de d s
placas de silicio gque presente, por ejemplo, una anchura de
1,1 mm, una longitud de 1,5 mm y una altura de 2,0 mm. El
paralelepipedo puede contener en la superficie de contacto de
las placas una escotadura triangular plana de aproximadamente
400 um de espesor gque termine en una unica abertura de bogqui-
lla que tenga 50 gm de anchura, 50 um de espesor y 200 um de
longitud. Puede ser conveniente rodear la boquilla en toda su
periferia con una pieza moldeada elastémera de ajuste exacto
ajustada. El contornoc interior de la pieza moldeada elastés-
mera estd adaptado al contorno exterior de la boquilla, y el
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¢ ntorno exterior de la pieza moldeada elastdémera estd adap-

tado al contorno interior de un portaboquilla consistente
preferiblemente en metal. Una "sujecidén flotante" de esta
clase hace que la boquilla de material quebradizo sea insen-
sible frente a solicitaciones gue actien a modo de impactos
y que se presenten en el uso previsto del inyector sin aguija.

Praferiblemente, en el extremo dal émbolo hueco que se
encuentra dentro del cilindro estd montado un cuerpo de
vdlvula consistente preferiblemente en una pieza, que es
guiado a través del émbolo hueco y que estd dispuesto de
forma axialmente desplazable contra este émbolo hueco. El
cuerpo de vdlvula se nmueve sustancialmente con el émbolo
hueco. El cuerpo da vdAlvula tiene preferiblemente una forma
simétrica en rotacién sobre un eje, como, por ejemplo, un
cilindro circular o un tronco de cono. Su didmetrc puede ser
menor gue el didmetro del espacio en el que estd dispuesto el
cuerpo de védlvula en forma desplazable. Este cuerpo de vél-
vula puede girar en torno a su eje. El eje del cuerpo de
vdlvula permanece siempre paralelo al eje del émbolo hueco.
Sa presenta asi una superficie de sellado definida en el lado
de admisién del cuerpo de vdlvula. El recorrido en el que
puede desplazarse el cuerpo de vdlvula con relacidn al émbolo
hueco estd limitado por un tope. En la posiclién en la gque el
cuerpo de vdlvula se aplica a la superficie de sellado defi-
nida, la vdlvula estd cerrada.

El espacio entre la boquilla y el cuerpo de védlvula mon-
tado en el émbolo hueco es el espacio de bomba. Delante del
extremo del espacio de bomba del lado de la boguilla, es
decir, en el canal de expulsién para el liquido, puede estar
montado un filtro que esté configurado preferiblemente como
filtro de profundidad. En caso de que el liquido a inyectar
contenga particulas suspendidas, hay que adaptar el anch de
los poros del filtro al tamaifio de dichas particulas.

Otros detalles referentes al émbolo hueco y al cuerpo de
vdlvula se indican en DE - 195 36 902.

El mecanismo de bloqueo y tensado y el muelle acumulador
de energia se tensan preferiblemente por giro de las dos
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partes de la carcasa una respacto de otra, preferiblemente a
través de un mecanismo de atornillamiento y empuje. E1 par de
giro puede ser generado a manco o por medio de un motor.

El didmetro del cilindro coincide en la pridctica con el
didmetro exterior del émbolo hueco, preferiblemente en toda
su longitud. El cilindro puede estar montado fijo en una par-
te de la carcasa. Asimismo, el cilindro puede aestar montado
en una parte de la carcasa con posibilidad de desplazamiento
axial. El cilindro desplazable se mantiene en su posicién de
reposo por medio de un muelle de reposicidn.

Los dos topes para la pieza de salto pueden estar posi-
cionados fijos en la carcasa. Asinismo, la posicidén de uno de
estos topes puede ser variable en direccién axial. Se puede
variar asi el volumen del espacio de la bomba en el caso de
un didmetro exterior constante del émbolo hueco. En una
estructura del inyector sin aguja, no modificada en ningun
otro aspecto, la cantidad del liquido expulsado puede ser
variada modificando la posicidén de un tope.

La posicidn del recorrido de la pieza de salto y, por
tanto, la carrera del émbolo hueco dentro del inyect r sin
aguja se limitan por medio de los dos topes. En una p sicién
dada de los topes, la posicién del recorrido de la pleza de
salto y, por tanto, la carrera del pistén hueco son constan-
tes en cada inyeccidn.

Por medio de un dispositivo de disparo se desplaza 1
miembro de blogueo paralelamente al plano del anillo se le
deforma radialmente en el plano de este anillo. Estand el
cilindro -montado fijamente en la carcasa, el dispositivo de
disparo es accionado por medio de un pulsador de dispar
presionable con un dedo y se dispara entonces el miembr de
bloqueo. Estando el cllindro montadoc de forma desplazable en
la carcasa, el dispositivo de disparo es accionad al
presionar el cilindro hacia dentro en contra de la fuerza del
muelle de reposicidn y se desembraga entonces el miembro de
bloqueq.

Dentro de la carcasa estd presente un recipiente de
reserva para el liquido. Este recipiente de reserva estd
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configurado como un recipiente separado del inyector sin
aguja; estd unido con el extremo del émbolo hueco gue se
encuentra enfrente del espacio de la bomba. El extremo del
énbolo hueco estd cubierto por el liquido contenido en el
recipiente de reserva.

El recipiente de reserva unido con el émbolo hueco puede
estar unido, ademds, con la pieza de salto. Esta unidn puede
ser una unién de enchufe soltable o indisoluble en la que la
pieza de salto estd provista de varios ganchos de accién
brusca que encajan en una estria periférica del recipiente de
reserva una vez que este recipiente ha sido introducido en el
inyector sin aquija.

La cantidad prefijada de l{quido a expulsar viene deter-
minada por la carrera y la seccién transversal del émbolo
hueco. La carrera del émbolo hueco estd limitada por los dos
topes para la brida de salida de fuerza.

Es conveniente prever delante de la boquilla una cape-
ruza de cierre desmontable para proteger la abertura de dicha
boquilla contra ensuclamiento ¥ evaporacién del 1liquido
durante el almacenaje del inyector sin aguja antes y en el
transcurso de su vida de uso.

Las dos partes de la carcasa, el mecanismo de blogueo y
tensado, el cilindro y el recipiente de reserva consisten
preferiblemente en pldstico, por ejemplo poli(tereftalato de
butileno). El émbolo hueco consiste preferiblemente en metal,
por ejemplo acero fino.

El cuerpo de vdlvula puede ser de metal, cerdmica, vi-
drio, piedra preciosa, pldstico o elastémero.

La boquilla puede ser de metal, plédstico, vidrio, sili-
cio o piedra preciosa, como zafiro, rubi, corinddén.

El filtro consiste preferiblemente en metal sinterizad
o pliastico sinterizado.

El inyector sin aguja se fabrica preferiblemente como
aparato de mano. Puede sujetarse y manejarse con una mano
durante la inyeccién. El cilindro, el émbolo hueco, el cuerpo
de vdlvula, la boquilla y eventualmente el filtro son compo-
nentes miniaturizados.
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Se describe seguidamente el funcionamiento del inyector
sin aguja.

Durante el almacenaje del inyector sin aguja no utiliza-
do o del inyector sin aguja ya utilizado, asi como entre dos
inyecciones, el inyector sin aguja se encuentra en estado de
reposo. El muelle acunulador de energia estd bajo pretensado.
La pileza de salto se aplica al tope que limita el recorrid
de dicha pieza en estado de reposo. El émbolo hueco penetra
profundamente en el cilindro. Entre el extremo del émbolo
hueco y el lado interior de la boquilla existe solamente una
pequefla distancia. El miembro de blogqueo se encuentra en
posicién desembragada.

Al hacer girar las dos partes de la carcasa una respecto
de otra se tensa el mecanismo de bloqueo y tensado. La pieza
de salto es desplazada en direccidn axial para alejarse del
cilindro, aumentédndose la tensién del muelle acumulador de
energia. Al mismo tiempo, el émbolo hueco es extraido cierto
trecho del cilindro y se agranda el espacio de la bomba. El
émbolo hueco sigue penetrando en el cilindro con una parte de
su longitud. Al mismo tiempo, una parte del liquido contenido
en el recipiente de reserva es impulsada hacia el espacio de
la bomba a través del émbolo hueco y a lo largo del cuerpo de
vdlvula, y el espacio de la bomba se llena de liquido. La
cantidad de liquido en el espacio de la bomba coincide
précticamente con la cantidad del liquido expulsada en una
inyeccién. La pieza de salto se desplaza hasta que el miembro
de blogueo salta a su posicidén embragada. En un inyector sin
aguja con pulsador de disparo, este pulsador sobresale algo
de la carcasa.

El extremo del inyector sin aguja del lado de la boqui-
lla se asienta y presiona sobre el punto de inyeccidn. En un
inyector sin aquja con pulsador de disparo, este pulsador es
accionado con un dedo e hincado en la carcasa. El miembro de
bloqueo es desplazado asi hasta la posicidn desembragada, y
se dispara el proceso de inyeccién. En un inyector sin aguija
con cllindro dispuesto de forma desplazable, el inyector es
presionado a mano por su extremo del lado de la boguilla
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sobre el punto de inyeccidén con una fuerza creciente con-
traria a la fuerza del muelle de reposicién. El cilindro es
introducido entonces en la carcasa, el miembro de bloqueo se
desplaza hasta su posicién desembragada, y se dispara el
proceso de inyeccidén. Al separar el inyector sin aguja del
punto de inyeccién, el muelle de reposicidén presiona sobre el
cilindro para devolverlo a su posicién de reposo.

Tan pronto como el miembro de bloqueo ha ocupado la po-
sicién desembragada, la fuerza K del muelle tensado acumula-
dor de energia actuia durante el intervalo de tiempo At sobre
el liquido contenido en el espacio de la bomba a través de la
pieza de salto, el émbolo hueco y la vdlvula cerrada montada
en el extremo del émbolo hueco, con 1o que la masa de liquido
m adquiere la velocidad Av y, por tanto, un impulso mecénico
K . At = m . Av, sale con gran velocidad de la boquilla y
penetra en el tejido por via intracutdnea. Después de la
inyeccién, el inyector sin aguja se encuentra de nuevo en
posicién de reposo.

El inyector sin aguja sequn la invencién puede servir
para inyectar por via intracutdnea, en la medicina humana y
en la medicina veterinaria, un preparado de una materia
activa que se presenta como liquido, por ejemplo de un
medicamento, en tejido humano o animal. Ejemplos de pre-—
parados farmacéuticos adecuados son, entre otros, anal-
gésicos, vacunas, antidiabéticos, hormonas, anticonceptiv s,
vitaminas, antibiéticos, sedantes, sustancias antimicrobia-
nas, aminodcidos, agentes coronarios.

El preparado del medicamento puede presentarse en forma
de una solucidén, una suspensidén o una emulsidén. En el caso de
suspensiones, el tamafio medio de particula no deberd sobrepa-
sar 15 pgm, preferiblemente 10 um.

Medios adecuados para disolver, suspender o emulsionar
materias activas y materias auxiljares eventualmente necesa-
rias son, por ejemplo, agua, alcoholes, mezclas de alcohol-
agua y emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite.
Pertenecen a esto agua depurada esterilizada, etan 1,
propanodiol, alcoholes bencilicos, mezclas de etanol-agua,
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aceites (como aceite de coco, aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite de ricino, aceite de girasol), ésteres de dcidos
grasos (como isopropilmiristato, isopropilpalmitato, etilo-
leato), triglicéridos, triacetina, solcetal, propilenglicol.
Asimismo, las formulaciones pueden contener materias auxilia-~
res como, por ejemplo, conservantes y dcidos o bases para
ajustar el valor del pH.

La cantidad prefijada de un liquido puede inyectarse por
medio del inyector sin agquja en una hoja o en el tallo de una
planta a través de una membrana, en el espacio situado detréds
de la membrana.

El inyector sin aguja sequn la invencién tiene las
ventajas siguientes:

- Tiene una forma manejable. El recipiente de reserva
para el liquido se encuentra en la carcasa del inyector.

- Puede emplearse para muchas inyecciones (hasta varios
centenares) que pueden tomarse de uno o varios recipientes de
reserva.

- Aparte de la vdlvula situada en el extremo dal émbolo
hueco, no tiene otras vilvulas.

- El mecanismo de bleocgqueo y tensado puede ser manejado
de forma sencilla también por personas inexpertas incluso en
el caso de grandes fuerzas de muelle y puede ser tensad con
un consumo de fuerza relativamente pequefic a través de un
mecanismo de atornillamiento y empuije.

- El mecanismo de blogueoc y tensado es disparad a man
presionando el pulsador de disparo con un dedo o al apretar
el inyector sin aguja sobre el punto de inyeccion.

- La unidad de accionamiento no se cambia, sino que sdél
se cambia el recipiente de reserva para el liquido.

- La vdlvula montada en el extremo del émbolo hueco
trabaja sin fuerza auxiliar y se cierra con mucha rapidez.

- El1 volumen del espacio de la bomba puede ser variad
modificando la posicidn de uno de los dos topes.

= El impulsgo mecdnico de la cantidad de liquido a inyec-
tar puede adaptarse a la profundidad de penetracién deseada
en el tejido o al espesor de la membrana a atravesar.
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- El recipiente de reserva para el liquido estd adaptad
a las condiciones reinantes en el almacenaje del recipiente
(eventualmente durante varios afos) y a su conexién al
inyector. Su disefio es independiente de las exigencias
impuestas a la cédmara de la bomba antes de la boquilla.

- El recipliente de reserva para el liquido no est4
expuesto al golpe de fuerza al inyectar.

- El1 recipiente de reserva para el liquido se puede
camblar de manera sencilla.

- La cantidad del liquido a administrar, necesaria para
un caso de aplicacién prefijado, puede inyectarse sucesiva-
mente de manera sencilla, en varias cantidades parciales, en
puntos diferentes de la zona de inyeccidn.

- La invyeccidén sin agquja afecta al punto de inyeccién
sensiblemente menos que la inyeccién por medio de una jerin-
guilla.

Se explicard la invencidn con méds detalle haciend
referencia a las figuras. En la figura 1 se ha representado
la seccidén longitudinal de un inyector sin aguja con pulsador
de disparo en posicién de reposo, en el que el cilindro estd
dispuesto fijo en una parte de la carcasa. La figura 2 mues-
tra la seccién longitudinal de un inyector sin aguja, sin
pulsador de disparo, en estado tensado del muelle acumulad r
de energia, en el que el cilindro estd dispuesto desplazable
en una parte de la carcasa.

En la figura 1 estdn representadas las dos partes 1 y 2
de la carcasa, que estdn unidas entre si de forma sgltable y
dispuestas de forma giratoria una respecto de otra. Del meca-
nismo de bloqueo y tensado dispuesto en estado de repos se
han representado la pieza de salto 3 (o sea, una pieza de
accidén rdpida), el miembro de blogqueo 4 en estado desembra-
gado, el pulsador de disparo 5 que actda sobre el miembro de
bloqueo y el muelle helicoidal 6 acumulador de energia en
forma de un muelle de compresién. En la pieza de salto 3 estd
fijado el émbolo hueco 7, gque penetra en el cilindro 8. En el
extremo del cilindro estd montada la boquilla 9 con su aber-
tura 10. Delante de la boquilla estd situado el filtro 11. El



10

15

20

25

30

as

- 15 =

extremo del émbolo hueco del lado de la boquilla estd provis-
to del cuerpo de vdlvula 12. Entre el cuerpo de vdlvula y el
filtro se encuentra el espacio de bomba 13. El recipiente de
reserva 14 estd dispuesto en el espacio de dentro del muelle
helicoidal, que por lo demds estd libre; estd enchufado, en
la brida 15, sobre el émbolo hueco y se mantiene sobre este
émbolo por medioc del ajuste prensado 19. La jaula 16 gue
rodea al muelle helicoidal estd unida a la parte 1 de la
carcasa con acoplamiento positivo de forma. La pieza de salt
3 se aplica al tope 17. La boquilla estd proteqida por una
caperuza de cierre desmontable 18.

En la figura 2 se han representado las dos partes 31 y
32 de la carcasa, que estdn unidas entre si de forma soltable
y dispuestas de forma giratoria una respecto de otra. Del
mecanismo de bloquec y tensado en estado tensado se han
representado la pieza de salto 33, el mecanismo de bloqueo 34
en estado embragado y el muelle helicoidal 36 acumulador de
energia en estado tensado. En la pieza de salto 33 estd
fijado el émbolo hueco 37, que penetra en el cilindro 38. En
el extremo del cilindro estd montada la boquilla 39 con su
abertura 40. El1l extremo del émbolo hueco del lado de la
boquilla esté provisto del cuerpo de vdlvula 42. Entre el
cuerpo de vdlvula y la boquilla se encuentra el espacio de
borba 43. El recipiente de reserva 44 estd dispuesto en el
espacio de dentro del muelle helicoidal, el cual por 1 demés
estd libre; estd enchufado, en la brida 45, sobre el émbolo
hueco y se mantiene sobre este émbolo por medio del ajuste
prensado 49. La jaula 46 gue rodea al muelle helicoidal estd
unida a la parte 31 de la carcasa con acoplamiento positivo
de forma. La pieza de salto 33 estd aplicada al tope 47 en el
miembro de blogqueo embragado 34. El cilindro 38 estd dispues-~
to en la parte 31 de la carcasa con posibilidad de desplazar-
se en direccidén axial:; es mantenido en su posicidén de reposo
por el muelle de reposicién helicoidal 48, que actia como
muelle de compresién. E1l cilindro 38 estd provisto de un
dispositivo de disparo no representado que desembraga al
miembro de bloqueo 34 tan pronto como el cilindro 38 es



——a—
.

10

15

20

25

30

35

Iy

- 16 -

introducido en la parte 31 de la carcasa en contra de la
fuerza del muelle de reposicién al presionar el inyector sin
aguija sobre el punto de inyeccién. Con a3 se ha indicad el
recorrido de la pieza de salida de fuerza entre los dos
topes. La carrera del pistdn hueco coincide con este recorri-
do.

La figura 2 muestra el inyector sin aguja preparado para .
la inyeccién. La boquilla 39 estd presionada sobre la piel 35
atirantada, esquemdticamente representada; presionando adi-
clonalmente sobre el punto de inyeccidn se dispara el inyec-
tor sin aguja, y se inyecta el liquido del espacio 43 de la
bomba en la piel 35.

Las figuras 3 y 4 muestran un extremo del recipiente de
reserva y la pieza de salto en otra forma de ejecucién. En la
figura 3 el émbolo hueco estd introducido en el recipiente de
reserva, pero aun no estd unido con el émbolo hueco.

En la figura 3 el recipiente de reserva 54 (tres cascos)
estd representado parcialmente en seccidén longitudinal. El
casco exterior del recipiente de reserva es un casquill
rigido 55 provisto de una estria periférica 52. El recipiente
de reserva estd cerrado con el tapén 56, el cual hace tran-
sicién al racor de inmersidén 58 con ajuste prensado 59. Un
tramo de la pieza de salto 53 con el émbolo hueco 57 fijado
a ella estd representado en seccidn longitudinal. La pleza de
salto estd provista de varios ganchos de accidn brusca 51 en
su lado vuelto hacia el recipiente de reserva.

En la figura 4 el recipiente de reserva estd unido con
el émbolc hueco y la pieza de salto, concretamente con el
émbolo hueco a través del ajuste prensado 59 y con la pieza
de salto a través de los ganchos de accidn brusca 51, que
encajan en la estria periférica 52 del recipiente de reserva.

La unién representada en la figura 3 y en la figura 4
entre el recipiente de reserva y la pieza de salto estd
constituida por ganchos de accién brusca 51 con resaltos
redondos y una estria periférica 52 con seccidén transversal
semicircular. Esta unién es una unién de enchufe soltable.

Para una unién de enchufe indisoluble pueden seleccio—
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narse ganchos de accidén brusca con resaltos en forma de
dientes de sierra y una estria periférica con seccién
transversal triangular.

Ejemplo 1: Estructura de un inyector sin aguija sequin la

invencién

Un inyector sin aguja para inyeccién intracutdnea en
tejido biolégico tiene las caracteristicas siguientes:

La carcasa tiene un didmetro exterior de aproximadamente
20 mm Y una longitud de aproximadamente 70 mm. Ambas partes
de la carcasa, el mecanismo de blogqueo y tensado y la jaula
del muelle aestdn hechos de poli(tereftalato de butilen ). El
cilindro consiste también en poli(tereftalato de butilen );
tiene un didmetro exterior de 5 mm y un didmetro interior
1,60 mmn. La boquilla es de cuarzo. La abertura de la boquilla
tiene un didmetro de 140 um y una longitud de 220 um. El
émbolo hueco de acero fino tiene un didmetro exterior de 1,59
mm y un didmetro interior de 0,35 mm. La carrera del émbolo
es de 12 mm. El cuerpo de vdlvula consiste en elastémero;
tiene la forma de un disco de 2 mm de espesor con un didmetro
exterior de 1,60 mm. El disco estd provisto, en su superficie
envolvente, de escotaduras axiales a través de las cuales
puede circular el liquido a lo largo del cuerpo de vélvula y
hasta el espacio de la bomba. El1 extremo del émbolo hueco
estd provisto de una ranura en la gue encaja el cuerpo de
vdlvula. La cantidad de liquido expulsada es de apr ximada-
mente 23 mm'. El recipiente de liquido cambiable tiene un
volumen de aproximadamente 11 cm’,

Ejemplo 2: Aplicacidn intracutdnea de un liquido

Una solucidn de inyeccién a base de 2 g de dextran -
fluoresceina (UW 3000) por 1litro de agua destilada fue
inyectada en dos perros anestesiados a través de la piel
empleando el inyector sin aguja sequn la invencidén. A este
fin, se cargaron 4,5 ml de la solucién de dextrano-fluores-
ceina en el recipiente de reserva del inyector sin aguija, y
se conectd el recipiente de reserva al émbolo huec del
inyector. El1 inyector fue accionado por tensado y disparo
miltiples del mecanismo de blogqueo y tensado para expulsar el
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aire del émbolo hueco, la cédmara de la bomba y la boquilla.
A continuacién, se asentd el inyector sin aguja sobre un
sitio de la piel previamente afeitado en la zona del abdomen
de los perros y se le disparé. Este proceso se repitié varias
veceas.

A intervalos requlares se tomaron muestras de sangre de
los perros y se determind el contenido de dextrano-fluores-
ceina en el plasma sanguineo. Los resultados documentan la
aptitud funcional del inyector sin aguja segin la invencidn.

Ejemplo 3: Ensayo in vitro de una suspensién viral

En ensayos de laboratorio utilizando el inyector sin
aguja se establecidé si se reduce la vida de virus vivos
suspendidos cuando se expulsa la suspensidén a través de la
boquilla del inyector sin aguija.

En la suspensién viral recogida del inyector sin aguja
después de la expulsidén se detectd una disminucién de sélo
aproximadamente 1 log,, PFU (plaque forming units) en virus
de ADN relativamente grandes (virus de ensayo: virus vaccili-
nia) y menor (aproximadamente 0,5 log,, PFU) en virus de ARN
pequenos (virus de ensayo: virus de diarrea viral bovina).

Ejemplo 4: Aplicacién in vivo de una vacuna con virus

vivos modificados

En un ensayo en animales se estudid la aplicabilidad del
inyector sin aguja para la administracién de una suspensidn
de vacuna con virus vivos modificados. En este estudio se
establecid tanto la sequridad y la compatibilidad de una
inoculacién por medio del inyector sin aguja como también la
eficacia de esta forma de administracidn.

Se asignaron seis perros sanos de la misma edad a dos
grupos. E1 grupo 1 comprendidé dos perros y el grupo 2 com-
prendié cuatro perros. Los animales de ambos grupos fueraon
inoculados cada uno tres veces con una vacuna viva modificada
del adenovirus canino a una distancia en el tiempo de tres
semanas cada vez.

En el grupo 1 se administrd cada vez 1 mililitro de la
vacuna de adenovirus canino (CAV-1) (Galaxy DA2ppvLt+Cv, SNo
610041; Solvay Animal Health Inc.) por via intramuscular
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seguin las rec mendaci nes del fabricante por medio de una
jeringuilla de inyeccidn. En el grupo 2 se administrd una
vacuna de adenovirus canino experimental por medio Adel
inyector sin aguja.

La vacuna experimental (CAV-2) utilizada para la inocu-
lacidén de los animales en el grupo 2 se fabricéd a partir de
una cepa debilitada del adenovirus canino. El titulo fue de
7.2 log,, TCID,, por 60 microlitros (TCID = tissue culture
infective dose). En cada instante de inyeccidn se adminis-
traron seis disparos individuales (seis veces 10 microlitros
= 60 microlitros por cada inoculacidén). Se afeitd la zona de
inyeccidn en el lomo de los perros y se marcaron los seis
puntos de inyeccidn correspondientes por medio de un boligra-
fo.

Se establecié la eficacia de la inoculacién determinando
tres semanas despuds de cada inoculacién el numero de anti-
cuerpos neutralizadores del virus en el suero de los perros.

Se establecid la compatibilidad observando los puntos de
inyeccién seis horas despuéds de la inoculacién y a continua-
cién diariamente hasta la conclusién del ensayo en animales.
Se fotografiaron las zonas de inyeccién y se anotd el resul-
tado después de palpar los puntos de inyeccidn.

Este ensayo ha demostrado:

En los animales del grupo 2 se podia reconocer un enro—
jecimiento muy pequefic de los puntos de inyeccidn durante los
2 a 3 primeros dias. Solamente por palpacidén pudo detectarse
una hinchazdén pasajera con una duracidén de 1 a 2 dias. Esta
reaccidén-local pequeiia y enteramente aceptable estd relacio-
nada muy probablemente con la amplificacidn local del virus
vivo modificado administrado y, por tal motivo, puede consi-
derarse como necesaria para la buena eficacia de la vacuna.
Esta explicacién viene sustentada por el hecho de gque después
de la inyeccién de solucién fisioldgica de sal comin utili-
zando el inyector sin aguja no se podia observar ninquna co-
loracién ni tampoco una hinchazén pasajera sigquiera pequena.

La eficacia se establecié mediante el ensayo de neutra-
lizacién de virus. Los resultados se indican en la tabla 1.
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Los titulos mds altos estdn auin en condiciones de neutralizar
adenavirus caninos.
En el suero de todos los animales de ambos grupos se
detectaron anticuerpos neutralizadores del virus tres semanas
5 después de la primera inoculacién. Después de la sequnda y
tercera inoculacién se puso de manifiesto un pequerio efecto
de reforzamiento.
La inoculacidén con la vacuna de adenovirus canino expe-
rimental por medio del inyector sin aguja es exactamente tan
10 eficaz como la inoculacidén intramuscular con la vacuna usual
en el mercado por medio de una jeringuilla de inyeccién.

Tabla 1: Adenovirus canino; titulo de neutralizacién de virus
de suero canino

Perro Titulo NV dc suero canino

Nimerode Indicativo 21 dias después 21 dias después 21 dias después
ensayo de la primera de la segunda de la tercera
inoculacidn inoculacidn inoculacién

Vacuna CAV-1 intramuscular usual en el

mercado con jeringuilla

1496 —-n- 1024 1024 4096

1498 e 1024 1024 512

Vacuna CAV-2 subcutinea experimental

con inyector sin aguja

1494 TTK9 4096 4096 8192
1495 USK9 4096 4096 8192
1497 UVL9 4096 8192 4096

1499 TVL9 2048 2048 2048
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REIVINDICACIONES

1.- Inyector sin agquja para un liquido, que estd con-
figurado como aparato de mano, con una carcasa y un reci-
plente de reserva para el liquido, en el que

- la carcasa comprende dos partes (l; 2), (31; 32) que
estdn unidas entre si y dispuestas de forma giratoria una
respecto de otra, Yy

- el inyector sin aqguja contiene un mecanismo de bloque
y tensado con una pieza de salto (3; 33; 53) gque puede
desplazarse entre dos topes (17; 47) y que estd provista de
un dispositivo de disparo, asi como un émbolo hueco (7; 37:
57) que estd fijado en la pieza de salto (3; 33; 53) y que es
accionado por el mecanismo de bloqueo y tensado, estando
dispuesto el émbolo hueco de forma desplazable dentro de un
cilindro (8; 38) y conteniendo un unico cuerpo de vdlvula
(12; 42), y estando montada en el extremo del cilindro una
boquilla (9; 39) con al menos una abertura (10; 40), ¥y
formando el espacio entre la boquilla y el cuerpo de vdlvula
un espacio de bomba (13; 43), vy

- al recipiente de reserva (14: 44; 54) para el liquido
esté dispuesto dentro de la carcasa y configurado como reci-
plente separado del inyector sin aquja, y estd unid con el
axtremo del émbolo hueco que sobresale del cilindro, vy

- la cantidad de liquido que ha sido transportada a
través del émbolo huecco hacia el espacio (43) de la bomba al
extraer el émbolo hueco (7) del cilindro (8) viene deter-
minada por la carrera (a) y la seccidén transversal del émbolo
hueco, y:

- la posicidén de la carrera (a) del émbolo huec dentro
del inyector sin aguja estd determinada por la posicién de
los dos topes (17; 47).

2.- Inyector sin aguja segun la reivindicacién 1, en el
que

- las dos partes (1; 2), (31; 32) de la carcasa estédn
unidas entre si de forma soltable.

3.- Inyector sin aguja seqin las reivindicaciones 1 y 2,
en el que
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- la boquilla (9; 39) contiene solamente una abertura
(10; 40) con un didmetro hidrdulico de 10 um a 500 um, pre-
feriblemente de 50 uym a 150 um, y

~ la abertura (10; 40) de la boguilla tiene una longitud
de 50 um a 500 um, preferiblemente de 100 um a 300 um.

4.- Inyector sin aguja sequin las reivindicaciones 1y 2,
en el que

- la boquilla (9; 39) contiene varias aberturas cuy
didmetro hidrdulico es eventualmente diferente.

5.~ Inyector sin aguja seqgun las reivindicaciones 1 y 2,
en el que

- la boquilla (9; 39) contiene varias aberturas cuyos
ejes longitudinales discurren paralelos uno a otro o estdn
inclinados divergiendo uno respectoc de otro.

6.~ Inyector sin aguja sequn las reivindicaciones 1 a 5,
en el gue

- la posicién de un tope y, por tanto, la carrera (a)
del émbolo hueco son variables.

7.- Inyector sin aguja sequn las reivindicaciones 1 a s,
en el gque

- @l mecanismo de blogqueo y tensado puede ser tensado a.
mano por giro de las dos partes (1; 2), (31; 32) de la carca-
sa una con respecto a otra.

8.- Inyector sin aguja sequin las reivindicaciones 1 a 7,
en el que

- el mecanismo de bloqueo y tensado puede ser tensad a
través de un mecanismo de atornillamiento y empuje por giro
de las dos partes (1; 2), (31; 32) de la carcasa una c n
respecto a otra.

9.- Inyector sin aguja seqguin las reivindicaciones 1 a 8,
en el gque

- el mecanismo de bloqueo y tensado contiene un muelle
helicoidal (6; 36), un muelle de platillo o un muelle de
lénina en calidad de acumulador de energia.

10.- Inyector sin aguja seqin las reivindicaciones 1 a
9, en el que

- la bogquilla (9; 39) es de metal, pléstico, vidri ,
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silicio piedra preciosa, como zafiro, rubi, corindén.

11.- Inyector sin aguja sequn las reivindicaciones 1 a
10, en el que

- el recipiente de reserva separado (l4: 44: 54) para el
liquido estd unido de forma soltable por medio de un ajuste
prensado (19; 49; 59) con el extremo del émbolo hueco que
sobresale del cilindro.

12.-~ Inyector sin aguja sequin las reivindicaciones 1 a
11, en el que

- el recipiente de reserva separado (14; 44; 54) para el
liquido estd unido de forma soltable con el émbolo hueco (7:
37; 57) y es desplazable con la carrera del émbolo hueco
dentro de la carcasa.

13.- Inyector sin aguja sequn las reivindicaci nes 1 a
12, en el que

- el recipiente de reserva separado (14; 44; 54) para el
liquido estd configurado como recipiente de reserva cambiable
Y la pieza de salto (53) estd preparada para recibir el reci-
pliente de reserva separado.

14.- Inyector sin aguja segun las reivindicaci nes 1 y
13, en el que

- el recipiente de reserva separado (54) para el liquido
estd unido de forma soltable con el émbolo hueco (57) y la
pleza de salto (53), vy

- la pieza de salto (53) estd provista de ganch s de
accién brusca (51) que encajan en una estria periférica (52)
del recipiente de reserxrva.

15.~ Inyector sin aguja seqin las reivindicaciones 1 a
14, en el que

- el extremo del inyector sin aguja del lado de la
boguilla estd provisto de una caperuza de cierre (18).

16.—- Inyector sin aguja sequn las reivindicaciones 1 a
15, en el que

- estd presente un filtro (11) delante del lado de la
boquilla vuelto hacia el espacio de la bomba.

17.- Inyector sin aguja sequn las reivindicaciones 1 a
16, en el que
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- el recipiente de reserva separado (14; 44; 54) para el
liquido estéd cargado con un medicamento liquido, preferible-
mente del grupo de analgédsicos, vacunas, antidiabéticos,
hormonas, anticonceptivos, vitaminas, antibiéticos, sedantes,
sustancias antimicrobianas, aminodcidos, agentes coronarios.

18.- Inyector sin aguja sequin las reivindicaciones 1 a
3 para un liquido, que estd confiqurado como aparato de man ,
con una carcasa y un recipiente de reserva para el liquido,
en al gque

- el mecanismo de bloqueo y tensado contiene un muelle
helicoidal (6; 36), y el mecanismo da bloqueo y tensado puede
ser tensado a través de un mecanismo de atornillamient vy
empuje por giro de las dos partes (1l; 2), (31; 32) de la
carcasa una con respecto a otra, y el mecanismo de bloque vy
tensado estd provisto de un dispositivo de disparo, y

- en el extremo del cilindro estd montada una bogquilla
(9; 39) con una uUnica abertura (10; 40}, y

- el recipiente de reserva (l4; 44; 54) estd unido por
medio de un ajuste prensado (59) con el extremo del émbol
hueco y estd también unido con la pieza de salto (53) por
medio de ganchos de accidn brusca (51) que encajan en una
estria periférica (52) del recipiente de reserva, y

- el recipiente de reserva separado (14; 44; 54) esta
lleno de un medicamento liquido.

19.- Inyector sin aguja sequn la reivindicaciodn 18, en
al que

- estd presente un filtro (11) delante del lado de la
boquilla: vuelto hacia el espacio de la bomba.

20.- Uso del inyector sin aguja sequn las reivindicacl -
nes 1 a 19 para inyectar un liquido conteniendo materia acti-
va en un tejido bioldgico.

2l.- Uso del inyector sin aguja sequin las reivindica-
ciones 1 a 19 para inyectar un liguido conteniendo materia
activa en tejido vegetal.

22.~ Uso del inyector sin aguja sequin las reivindicacio-
nes 1 a 19 para inyectar liquidos conteniendo materia activa

en un tejido animal.
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23.- Us del inyector sin aguja sequn las reivindicaci -
nes 1 a 19 para inyectar vacunas en un animal por via
intracutdnea.

24.~ Uso del inyector sin agquja sequn las reivindicaclio-
nes 1 a 19 para inyectar vacunas en un animal por via
subcutdnea.

25.- Uso del inyector sin aguja sequin las reivindicaciao-
nes 1 a 19 para inyectar vacunas en un humano por via
intracutdnea.

26.~- Uso del inyector sin aguja sequn las reivindicaci -
nes 1 a 19 para inyectar vacunas en un humano por via
subcutédnea.

27.- Uso del inyector sin aguja seqgun las reivindicaci -
nes 1 a 19 para inyectar un liquido a través de una membrana
en el espacio situado detrds de esta ultima.
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RESUMEN

Se conocen inyectores sin aguja para liquidos en alqgunas
ejecuciones que estdn adaptadas a diferentes condiciones de
aplicacién.

El inyector sin aguja segun la invencién estd configura-
do como aparato de mano. Contiene un mecanismo de bloqueo y
tensado, un muelle (36) acumulador de energia, un émbolo
hueco (37) desplazable en un cilindro (38) y una boquilla
(39). El émbolo hueco estd provisto de un cuerpo de vdlvula
(42) en uno de sus extremos. El recipiente de reserva (44)
para el liquido estd dispuesto dentro de la carcasa. Al
tensar el mecanismo de bloqueo y tensado por giro de las dos
partes (31; 32) de la carcasa una con respecto a otra se
aextrae el émbolo hueco (37) del cilindro (38); al mismo
tiempo, la cantidad de liquido necesaria para una inyeccién
es transportada desde el recipiente de reserva (44) hasta el
espacio (43) de la bomba a través del émbolo hueco. Después
de disparar el mecanismo de bloqueo y tensado se expulsa la
cantidad de liquido del espacio de la bomba a través de la
boquilla.

El inyector sin aguja puede ser manejado con sequridad
y facilidad incluso por personas inexpertas. Se emplea para
inyectar. por via intracutdnea un liquido conteniendo medica-
mento en tejido bioldgico, para inyectar un liquido conte-
niendo materia activa en una planta o para inyectar un
liquido a través de una membrana en el espacio situado detrids
de esta idltina.

(Figura 2)
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