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AITATINE comprises & GIOOvD sirucinrs {4) which forme
fiow chonnels and the dimensions of which are In the
micrometro ramgs. The lines (§) for the optiona) sabmqrant
mechanieal separation of bridging grogve sractures (4) mo
joined to asoh ofher and are pexty or completly flled with
a hiling medum (7) before mechaniosl muchining, The
mediom (7) is sclocted 80 thet 1t I not removed from the
groave feucnaes (1) cliber by the mechanical machining
ox by alds oeed duning mechanical conchining. Aflerwasds,
howover, the fllling mediom (7) Is removed from the graove
stroctores {5) by sulishle mosnusa. The groovo shuctures
(4) mxe therwby rovenlsd fom beooming blocked dus o
tooechanfon! contaminews. An ammiser which s provided
with the oozzle ammngoment is also propassd
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A process for producing microflnidic arrengements from s plate-shaped
composite structure

Thig invention relstes to a process for producing a rmitiplicity of microfinidic
arrengements, particularly nozzle arrangements, from & plate-ghaped compogite
struckirs comprising groove structures with dimensions in the micrometre range.
A process such as this is known which comprises the features of the preamble
clause of claim 1 (US 5,547,094 A). The present invention further relates to an
atomjser compriting & nozele errengement of this typs.

Nozzle arrmgements of the typs in question are employed for stomising Heuids
intovu'yﬁnndmplehbyprminsﬂmﬁquidumdarahighpmmthroushal
nozzle opening of small cross-sedtion. Amongst their other applications, nozzle

armngements of this typo are employed in the medical field for aerosols for
inhalation purposes, for example. Stringent demends with regerd to droplet size
are made oo a nozzle arrangement of the type in question, since for inhalation
applications, for example, & sufficiently large proportion of the droplets should
have & diemster leas than 6 pm in order to enter the hngs satisfactorily. In
goneral, particles or droplets with a dizmeter less then 10 pum are considered as

The US 5,547,094 A relates exclusively to block-like nozzle arrangements for
epplications of fhis type, and to methods of producing laxge mumbers of biock-
lﬂmnnmlcmgmmhmhnsﬂmeofcmdamﬂyhighquﬁty. With this

known process it 1 also possible to incorporate a filter, or even mmulti-stage
filters, in the nozzle acrangement.

The overall content of the disclosuro of US 5,547,094 A is made part of the
disclosure of the present patent epplication by refarence thereto, All the process
steps of a corresponding production process which are disclosed there, and all
the material specifications which are disclosed there, as well as the tools which
are used, etc., can also be wsed within the scope of the process accarding to the

mhvmﬂmfmmdomnmmmmm can be
found in WO 94/07607 Al and WO 99/16530 AL

CONFIRMATION COPY
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The kpown, procesa firstly involves the production of = plate-shaped composits
stowoture which comprises two plates with intrinsicalty plenar surfaces which are
fixedly and two-dimensionally joined to each. other. Purther plates can also
optionally be added. It is essentisl that the nozzle arrangements in the plate-
shaped composite strustare are created by praviding & mulfipicity of repurcing
£roove etructores, sach of which corresponds tn & nozzle errangement, in an
inirinsically planar surface of one of the plates which is joined to the iniringically
plenar surface of ths other plats. The groove structores can optionally also be
disposed in both the muisally faciog surfaces of the two plates which are
ralevant heve and which are joined to cach other. In the prior art, a pasticularly
preferred combination ig a composits of a silican plate and a glass plate, wherein
other variants aro also mentioned.

The groove struotures ultimately form the flow channels of the nozzle
arrangemeniz, which preferably have dimensions in the micrometre range. To
give an idea of the order of magnitude of the groove structures, the prior art
mentions structare heights between 2 and 40 jim, preferably between 5 and 7

jum, and crogs-gectional areas of the nozzles between about 25 and ehont 500
paa’, :

Separate nozzle arrangements are obtained from the plate-shaped composite
structors comprising & multiplicity of nozzle emengements by separating the
plate-like composits structare, by mechanical machining, along parting Hnes
which exiend botween two groove structures. Nozzle arrangements of small
sucface area, which were formerty block-like, then exist separately. Acconding to
the prior art, separation by mechanicsl machining is effected in pearticular by
sawing wifh a clreular saw, preferably with a diamond circular saw which fs
operated at high speed. Nicking and treaking of larger plate-shaped composite
gtructures are also cited as en alternative, for example. Both those machining
steps can also be combined with each other, namely sawing can be carried out in

first step, followed by completion in & second step by hresking or by separation

by lager beam.

'With regard to the production of the composite structure, reference is made in
particular to field-assisted bonding, and also to other joining techniques
Including adhegive bonding, ulirasonic bonding, etc.
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Wiﬂlthiupmcm,whirhisthuummdmbeknown,fmﬁcpmdncﬂmof
Rozzle ervangements from a plate-ghaped composite structare compristng groove
structares which have dimensions in the micrometre range, the problem arises
thet the groove structures are contaminated during mechenioal machining,
particularly by sewing. A lqnid cooling lubricant, particalarly ane hased on
water, i normally used during mechanical machining. Dus to this, end due to the
swatf enirained therein, under some circumatances the groove strucinres become
blocked so that in practice they can no langer be cleaned. The consequence is &
high reject rate. In this reapect, it should be taken foto consideration that several
tundred individual nozzle arrangements are firstly formed on & plate-shaped
composite stracture and these are then scparated by a grid-like network of
parting lines. The individnal production of nozzle arrangements of this type is
therefore campletely inconceivable.

The problem disclossd above is not anly applicable to the production of a
mmltiplicity of block-lke, separste nezzle arrangerents from a plate-ghaped
composite structare 1o which fhe aforementioned prior art relates, but is also
appﬁcab]chihnmm:fachmofamﬂ&pﬁcityofmimﬂﬁdicmmsumm
comprising corresponding groove structures from. a plate-shaped composite
structure in general. Apart from nozzls arrangements, this problem arlses for
other microfinidic arrmgements which have no direct nozzle function,. for
examplo filter arangemenis or distribution arrangements,

For microfinidic arrangements in general, the plate-shaped composite structure is
structores and which are not necessarily parting lines, so that thercafter the
microfluidic scrangements in the composite structure are individually separated
or are soparated into groups but are not completely separated, or are in fact
individually scparated but are completely separated into groups.

For the aforementionsd microfiuidic arsngements in general, particularly nozzle
ercangements, the aforementioned problem is solved by & process according to
claim 1. ‘.
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According to the invention, the groove structares are filled before mechanical
machining with a filling medinm which is not removed again from the groove
structoxes until after mechanical machining. The groove structures are thus
reliably prevented from becoming contaminaied by swerf amd/or cooling
and ere 1ot exposed again until the operation is complete. The reject rats of the
microfinidic arrangements is tus low, because contaminants are systamatically
prevented from reaching fhe groove structures.

The groove strootures are filled eitber completely or only partially such that st
loast openings of the groove structurcs being exposed to the exterior or

mechamical machiring are blocked by the filling modium so that the groove’

structures can not be contaminated by swarf, cooling lubrlcent or the like during
mechanicel machining of fhe composite structure. It is not foportant regarding
the protection against cantanzination whether the interior ar ingide portions of the
groove structures are filled with the filling medium, a5 well or not, as long as all

opuﬂngsmcomwﬂmtoﬂ:nmﬁarmclmednrbloakedbythsﬁﬂms _

medinvm doring mechanical machining,

In detail, vatious options exist for designing and further developing the process
according to the invention, end reference is made to the subsidiary claims in this
Tespect.

The stomiser according o the present invention is distinguished by the features
of claim 16. Advantageous embodiments are sulyject of the subclaims,

The inveation, and embodiments and further developments thereaf, are explained
in more detail in the description given below of esamples of embodiments with
reference to the drewings, whete:

Figure 1 .hnpmpwﬁveviuwofnmimﬁuidicmgmmnmdingtnﬂn
present invention;

Figme2a is a plan view of a lower part of the microfinidic arrengement of
Figure 1, showing ths groove strooture;

10
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Figure2b is a seotion fhrough the ocrofinidie errengement of Figare 1,
showing the composits strooture;

Figme2c i a section through another microftwidic arrangement, showing the
camposite stracture and the position of tha groove structure;

Pigure3  is & plan view of a portion of a plate-shaped composits shructare
comptising & phurality of microfinidic arrangements according to
Fig. 1;

Figure4 is a schematic section through an atomiser according to the
nvention with a nozzle arrangement of this type in its untensionsd
state; and

Figure 5 18 a schematic section, which is rotated by 90° in relation to Figure
4, of the atomiser in itz tensionad siats.

Figare 1 firgtly shows an arangement 1, which is a nozzle arrangement here and
which is separated into groops, congisting of a lower plate-ghaped part 2 and of &
part 3 which is also piate-shaped and which is disposed on the lowsr part 2 and is
fixedly joined thersto. According to a prefarred embodiment, the lower paxt 2
oonsists of silicon. The prior art mentionsd at the mutset also discloses a whole
serlea of other materlals, however. In a prefeved embodiment, the upper part 3

consists of glam, but in this respeot also the prior art discloses other alterpatives, '

e.g. silicon, silicon nijride or germemium. ‘The separsted nozzle arangement 1
illnstrated in Figare 1 has overall dimensions of 20 mMmx 2.5 mm x L5 mm. A

nozzle arrangement guch as this is manufactered in a clean room of the
\ate classificati

Figure 1 shows the armangement 1 according to & first embodiment as an
exploded drawing, namely with the upper part 3 lified off. Figure 2a is a plan
view of the lower part 2. Figure 2b is a section through the individual
arrangement 1 in its assembled or finished state. Figare 3 i3 a plan view of 2
Plate-shaped. composite structure from which a plurality of arrangements 1
comprising groove stractures 4 are prodnced.

1
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Figure 2c is a section, corresponding to that of Figure 2b, through an
afrengement 1 according to 2 second embodiment.

The leyer sequence of the armangement 1, which is shown in Figures 2b and 2¢,
cerregponds to the layer sequence of the overall plate-shaped composite structire
which was prosent at the start of this marmfacturing step (see Figuro 3). The
composite structure comprises two plates which are fixedly and two-
dimensionally joined to each other and from which the plate-shaped parts 2 and 3
of the arrangement 1, which is optionally separsted into groups, are subsequently
formed, The plates have genorally planar sorfaces, wherein s mmitiplicity of
Tocmring groove structures 4 which form flow channels are disposed in a surface
of af Jeast one of the plates, which is joined to the surface of the other plate.
These groove structures cach form an actnal nozzle 5 (Figare 1), or correspond
thereto (Figure 2b or 2¢). Figure 3 shows tho groove structures for the individnal
amangements 1 which in Figure 3 are still joined 1o each other overall on the
plate-shaped composite structure.

There is & broad spectrum of svailable options for the design of the nozzle 5 and
of the groove structures 4, soms of which have already boen disclosed in the
aforementioned prior art according to US 5,547,094 A, which also discloses
comresponding prodnetion processes such as photolithography end etching
techniques. With regard o filter stractures which ate used, reference is made to
WO 99/16530 Al, the disclosure of which is also mado part of the disclosure of
the present patent application.

From the plate-shaped composite structure of Figure 3, an individual
arrengement 1 like that shown in the pamspective view of Figure 1 is obtained by
separating the plate-shaped composite structire by mechanical machining along
lines 6, which extend between each two groove stractures 4 and which are shown
by the dash-dot lines in Figure 3, so that thereaftor the block-lke nowzle
arrangements 1 exist sepamtely. Figure 3 shows tho grid network of lines 6
which intersect each other at right-engles and which .each surromnds an
arrengement 1. An axact separation of the arrangeoent 1, with ginultansous
expasure of the corresponding nozele 5, or of the opposite end of the groove
structare 4, or of the iolet of a corresponding filter structure, 18 effectad by
sswing with s high-speed (often higher than 20,000 pm) diemond circular sew,
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for example, exacily along these lines 6 or more precisely between two such
lineg 6.

It i3 obvious thut the lines 6 do not have to be physically present or do not have
to be mado visible by marks. The lines 6 are mevely imaginary aids to show
where the tool, particulardy the saw, nesds to be guided over the plate-shaped
composite structure. This is affected as such by a robot technique with
corresponding software. '

Ap has already been stated sbove, separation can also ba effected in & plurality of
steps, whetein at least ano separation step is affected by mechsnical machining,
which results in the aforementioned contemination due to the swarf which. is
frmed and/or to any aids which ere used.

For the first embodiment, which is illustrated in Figures 1, 2o, 2b and 3, the
nozzle 5 is shown in the section of Figure 2. A double nozzle Is employed here
which directs the two fluid jets on to each other so that they impinge on each
other at & cectatn. distance from the nozzle 5 and mutnally dismtegrate sach other.
This results in the desired distribution of droplet sizes,

Figures 2b and 2¢ are seotiong throngh the composite structore which is the focal
point of the present invention. This i3 employed for producing a multiplicity of
microfiuidic errangements 1 which do not necessartily have to be nozzle
Arrangements.

In the second embodiment shown in Figure 2¢, the aforementioned nozz2le 5 is in
the form of 3 nozzle channel 5’ which extmds in tho upper part 3, which
according to the preferrod teaching comsiste of glass, perpendicularly to the
principal plane of the upper patt 3, and the lower and of which, which faces the
lower part 2, 1eads into the groove structure 4 of the surface there. Therefore, this
arrangement can be used to effect orthogonal flow through the microftaidio
arrangement 1 a8 seen from the outside, in contrast to the lateral flow in the
example according to the first embodiment which was described above.

The groove structmre 4 of the microfluidic arrangement 1 is obtained by a
mechenically machining the plate-shaped composits structure along lines 6
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which extend between cach of the grovve siructares 4 so that a thereafter the
microfluidic arramgements 1 in the composite structure are individnally separated
or geparsted into gronps but are not completaly sepanited, or are separated

In detall, Figure 2 shows that grooves 6’ (bstween two lines 6) are introduced
for this purpose into the composite structire by mechanical machining alomg the
lines 6, These grooves cut through one plate, which is the lower plate 2 in Figure
2 c, namely the plats 2 which comprises the groove struciures 4, and do not cut
through the ofher plats, which is the wpper plate 3 in the embodiment
exenplifiad, tmt merely form a chatne] there which is closed at the base,

The necessity, which is cssential to the teaching of the invention, of protecting
the groove structares 4 during mechanical machining exists irespoctively of how

ar where these groove stractures 4 are formed in the plate-shaped composits
stractare,

The description of the production process according to the inveation which i
given below explains this with reference to a lateral artagement stacture of the
groove structnres 4 iu the plate-ahaped compoaits stractre. For the arthogonal
atrangement structore which is Mugtrated in Figore 26, nothiog is changed in the

production process according to the nvention, end these congiderations can be
applied comrespondingty.

The production process according to the inveation relates to a portion of the
overall production process for microfluidic arrangements 1 of the type in
question. i commences on the atready exiating plate-shaped composite structure
compriging a multiplicity of amangements 1 and is fwtly distinguished in that
the groove structures 4 of the plate-shaped composite structure are produced so
that they are contirmously joined to each other in at least one direction via the
lines 6, from one sdge to the opposite edgs of the plate-shaped composite
stracture. This can be seen in Figure 3, which shows a portion. of & composite
structyre which in practice is very much larger, of course. In the embodiment
illustrated, the groove stractures 4 are contirnously joined to each other from
bottom to top. Between the outlot of the nozzle 5 of ona groove structure 4 and
the inlet of ths groove structure 4 sitaated above it, thers is a transverse channsl
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sitnated between the lines 6, which joing the groove structaye 4 sitnated on top,
over the entire width thereof, to the nozzle 5 of the groove simcture 4 situated
umderneath.

Amdingbih:hvmﬂm.ﬂugmﬁshmhuu4oﬁheplm-uhapadcmpmﬂa |

strecture are then filled with a filling medinm before mechanical machining, This
filling with a filling medtom is affected without problems becanse the groove
strughares 4 have been joined, a8 mentioned shove, However, the filling medium
has to be selected so that # is not removed from the groove structures 4 cither by
mechanical machining as such or by any aids which may pozsibly be nsed during
mechanical mechining. As has slready been explxined in the genarsl part of the
description, the groove structtwes 4 are thus protected from the ingress of
contaminsnts during mechanical machining. After mechanical machining is
complets, the filling medium is then removed from the groove structures 4 again.
The latter sre available, in their initial state and without contaminants, for firther
processing steps.

As an alterpative or in addition to filling from bottom o top (or: lengtiwise), the
transverse channel or another formation extending from left to right (in Fig. 3)
may be used for the filling medium. Provided, that the transvexse charmels have &
respective width, this conld result in that cnly the trangverse chaonels and the
openings of the groove structures 4 have to be filled with & filling madidm With
this only partial filling, the filling medium can be removed casier from the
groove structures 4 after the mechanical machining of the composite stmcture.

The resulis of the process steps explained above could be seen in Figure 2c as the
grooves 6’ which are introduced there and which producs the groove structare 4
from the underside of the lower part 2, and which thus vitimately make the

nozzle channel 5 in the upper part eccessible. It is conceivabls that microfluidic -

arrangements 1 of this type can be used as a row for a multiple nozzle
armangement or for mare extensive milti-channel microfluidic processes.

The result of the process steps deacribed above is an arengament 1 which then
exists in particular in the form of a blook or 25 & small plate in the form of a
compogite, as shown in Figures 1 and 2. For the first embodiment, the two
outlets of the nozzle 5 are shown in Figare 2b on a somewhat exaggerated scale

jo
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mdﬁﬂedwﬁhﬁeﬂﬂingmedium,whaeinmuﬂ?duignmtheﬁﬂing
medium.

Itshouldbemdmhodﬂmtﬂmmmmdingbthninvmﬂmipprﬂabty
carried out vaing clean room technalogy, where an appropriate class of clean,
room procesaing should be selected.

' The choice of filling medium is perticularly jmportant to the process acconding to

the invention. In this connection it has to be taken into account that the
dimensions of the groove structures 4, which are in the micrometre range,
necessitate specil filling techniques. Capillary effects, and the effects of surface
tension and viscosity, have consequences here which are quite difficent from
those observed for larger nozzle arrangements of macroscopic dimensions.

Morcover, the techniquo iavolving the freezing out of water, which 18 known
from macroscopic processes, is itrelevant here,

Theﬁmhnporhntpmpu'tyofﬁeﬁﬂingmndmmiuﬁntﬁishnmiaciblewiﬂ:,

and is not dissolved by, any cooling lubricant which is uged. At least, these

eﬁemahmﬂdbenﬁghtinmdumpmvmtthaﬂlingmadinm&ombeing
dimlvedomwthegrooveatmm4dnﬁngmmhhﬁng.lfmechmicﬂmwing
isemplowd,formmpln,nwatu-buedeodhghmﬂcmhmmﬂymployei
'Ihnﬁllingmedhmshouldthmbaimolubleurvuty difficultly soluble in water.
It hag been shown in practice that, in view of the dimensions in the micrometre
nnse,ﬁechoiooofﬁﬂingmndimforﬁemmm4muluhaﬂums

medhmwﬂuhmndvmmgmwbemedhnqddfmmhﬂnngﬁnnm
structares 4. .

According to one particularly prefacced embodiment, however, the filling
medimispmmtinamlidmteofamgaﬁmdnﬁngmenhminﬂmﬂinhg.
Hhﬁmmmedmmngommm4mmomaﬁnmmnminmtu.A
soﬁdmteofaggroguﬁonoftheﬁﬂhgmedilmmbeachiendbyﬂm
evapomﬁcnofavuhﬁlonolmtwhinhmuyposdblybauud,mbyomyingom
achnmicalpmcm.ﬂmva,itisparﬂcnhrlyldvm;eomifatmpm
dependent procedure i employed. It can then be ensured that st the normal
hum:ewhichaximdnnngmmhmcalmnhmmgﬂmﬁﬂhgmedmnm

_in;lsoudstatoofmn&on,butﬂmataﬂl]hgmmmwhiuhis
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considerahly higher than the normal temperature the groove structures 4 are
filled by the filling medimm in liquid fonn.

It is obvious that these temperatures, namaly both the norma! tempersture and
the filling temperature, are strongly dependent on the filling madium. The
materinls of the plates which are fixedly and two-dimengionally joined to each
ofher elso play & part, of conme. It can generally be assumed, however, that the
normel temperature ranges betwean sbout 2°C and ahout 120°C, and that the
filling temperature ringes between ebont 5°C and about 280°C.

Normaily, a filling mediom will be used that is low in viscosity and/or has high
volatility in order to allow processing at relatively low temperatares. However, a
filing medium with higher viscosity can also be nsed with longer process
pariods and/or higher process tamperstures.

The aforementioned requirements which are more generally imposed op the
ﬁ]]ingmedimmmhievod,forumplo,bymo—mdpolyﬂmhols.nhma
and unsaturated fatty acids, esters of fetty acids and mixtores of these substances.
Polyalcohols (synonymously called polyhydric, polyfimactionat or polyhydroxylic
alcohols) also inciude polyalkylens glycols, such as polyothylans glycols. Mono-
of polyalcahols containing 10 to 30 C atoms, preferably from 12 to 24 C atoms,
particularly from 16 to 20 C atoms, have proved to be of particalar interest, The
melting point of these chemicals 15 of sn inferesting order of magnitude, for
example abowut 60°C, and they also have & suitable boiling point of shout 210°C,
for example. Théy are preferably insoloble in water but are scluble in alcohol
mdeﬁ:,mdmﬂlmﬁrequﬂnsﬁublofwthnmcmmdingtom
invention. The choice of filling media which are vsed for each individual
epplication is a question of the availability of these chemicals on the market, If
an extended range of optioms is availeble, a particularly cost-effective,
conmercially availabls chemicel will be selacted.

Ahemstively or additionally to the described chemicel or teaperature dependent
methods, other phenomens can be used for filling. For example, there exist
ﬁquids(dmhaologlcalliquidn)thatehmgeiucmdmﬁmupplyhgan
electrical voltage. Such liquids can be used for the described process, 1o, as
filling mediom, as well.

[+~
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The dimensions of the groove structures 4 in the micrometre range constitutes a
problem for the filling of the groove stmetures 4 of ths plates-ghaped compoaite
sttucture. Special filling techniques have to be taken into consideration here,
According to the prefierred teaching, and as has been proved to be particularly
advantageons i practice, the composits structare is evecoated before the groove
structures 4 ere filled with the filling mediom, and filling i carrled out under
vacuum, particularly at & residual pressure of less then about 250 mbar. The
occurrence of gas bubhle clusters in the groove structares 4 is thereby prevented.

It is also advantageous if the plate-shaped composite stroctare is brought back to
normal pressure agein after the groove structures 4 heve been filled with the
filling medinm, andlfsolidiﬁcaﬂonofﬂleﬁmugmadmm,whichummﬂly
liquid, occurs under normal pressare,

In practice, the plate-shaped composite structure 18 introdoced as a whols into a
receiver volume which is then evacuated down to the desired residnal pressure,
The plate-shaped composite stracture is subsequently immersed, inclined in said
volume, in a bath of the liquid filling mediom until it is completely covered by
the liquid filling medium. This occurs in the direction of the continmous joint
betwean the groove structures 4, so that the level of fillling medium inside the
groove sbructures 4 slowly increases fiom one edge to the opposite edge wmiil
uitimately the entire plate-gshaped composite structure, ie. all the groove
gtructnres 4 gituated therein, is/are completely filled with the fllling medium.

Thereafter, the receiver vobume is bronght back to namal pressure again. The

filling medium, which is stil! liquid, can thus remain in the groove stroctores 4

under its own surface tension, for which puxpose the plate-shaped composite
strusture a8 8 whole is brought into the horizontal, The temperature is then
reduncad so that the filling medham golidifies in the groove structares 4.

Following this, the plate-shaped compogite structure containtng the solidified
filling medium is cut up by sawing it with 8 very high speed diamand circlar
saw elong the lines 6, or is provided with the grooves 6’ as shown in Figure 26.

This is followed by the removal of the filling metitam from the groove structares
4

|
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Insimﬂarmangcmem,ﬂwﬂllingmadiummbeﬂ]ledintofhozrom
structures 4 with or by pregsare.

Just ag particular consideretions ero required with regard to how the filling
mdimnhinmducod,pmfmhlyualiquid,ﬁ:toﬂmgrmm4bm
zegard to bow the filling medinm zituated in the groove structures 4 is removed
again after mechagical machining. In thia respect, it is recommended that the
ﬁ]]ingmedﬁmbarmnvedﬂomthnmmmm4ofﬁnsepmtadm
mgmnlwimmmmofﬂ:nﬂﬂhgmdiumbeinsinmmed.m
cmmmthatﬂ:oﬂllingmuﬁnmiuvapomedﬂ'omﬁnmmm4by
mhmehmpmmhaddiﬁonmhmdngthntmmﬂ:ismba
facilitated by making the ambient pressure low enough so that evaporation
occure more rapidly, As altemative to this, it has been shown in practice that the
ﬂ]lingmodirmmnbemad'ﬁomﬂmgmovamm4ofﬂm separated
nonlemngmnmlbjrdimolvingiheﬂﬂhgmﬂdiminnsolmmw
sparging the filling medium/solvent mixture if necessary. These two mefhods can
also be combined with each other.

Anllcoholuranaﬂminremm:ndedulmhmthtcﬁﬂhgmedirwhich
were described in detsil above and which cam be used partlcularly
adv:nngoously.Lowmolemﬂaralcohnlaoreﬂlmarapmfmad,mnhu
mﬂhmoLcﬂ:mol,pmpmoLisopropmlmﬂ!ordiﬂhyleﬂm.Ithﬂmpmibh
in practice to free the groove atructures 4 completely from residues of filling
medium,mdmp:odnconﬁmﬂ:ﬁdinmmmmwimmlowtejwﬁmms.

In the above comnection, it ia also recommendad, in arder to prevent subsequent
contamination of the groove structures 4, that the filling medium is not removed
until clesning has been carried out following mechanical machining, incinding
tho separation operation.

Figures 4 end § arc schematic flistrations of en etomiser 11 acoording to the
Invention which comprises the microfluidic arrangements or nozzlo arrangement
1 according to the first or second embodiment for stomising a fiuid 12,
puﬁmﬂniyahigblye&u&vedmgorﬁoﬂh,hmmdmdm(ﬂgmﬁ

19
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and in ifs tepsioned stato (Pigure 5). In particaler, the atomiser 11 is formed as a
pombleinhnlurmdpta&nblyopernuwiﬁmtapmpemntm.

On the atomisstion of the fluid 12, which is preferably a liquld, particularly a
drug, an aexosol is formed which can be breathed in or inhsled by a user, who is
not {ltugtrated. Inhalation, is normally carried out at least once a day, particularly
severdl times a day, prefembly at predetermined timae intervals.

The atomiser 11 comprises a suitable container 13, which is preferably
replaceable, which comprises the flnid 12 and which forms a msexvolr for the
fhwid 12 o be atomized. The confainer 13 preferebly containg an amount of fuid
which is sufficient for mmitiple spplications, particnlerly for & predetermined
period of application such as oos month, or for at 1east 50, preferably at least 100
dosea or atomisations.

The contziner 13 is of substantially cylindrica] or cartridge-His constroction, and
after the atonaiser 11 has been opened can be insexted into the lstter from below

ind can be replaced if necessary. It ia proferahly a rigid constroction, perticulady
where the finid 12 is contained in a bag 14 in the container 13.

The atomiser 11 comprises a prossure generator 15 for tramsporting and
atomising the fluid 12, paticnlarly in a predetermined dosage emount which is
adjusteble if necessary. The preggure generator 15 comprises a holder 16 for the
conieiner 13, en assoclated driving spring 17, only part of which is illustrated,
with a locking clament 13 which can be opersted manualty for unlocking, & feed
tube 19 with a non-return valve 20 and a pressure chamber 21 in the reglon of &
mouthpiece 13, which adjoins the nozzle errangament 1 according to the
invention.

When the driving spring 17 is axially tensioned, the holder 16, with the container
13 and the foed tube 19, is moved downwards as shown in the illnstrations and
finid 12 iz sucked out of the container 13 into the pressure chamber 21 of the
pressure generaint 15 via the non-retmn vatve 20. Since the nozzle artangement
1 hes & very small fiow across-section. end is formed in perticular as a canillary, a
throttle effect is produced which is strong enomgh for the drawing-in of air by
guction et this point to be relishly provented, oven withount the non-retumn velve,
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On the subsequent ielease of tension sdter operating the locking elemenit 18, the
finid 12 in the pressure chamber 21 iz placed wnder pressuro by the driving
gpring 17 - namely by spring foree - which moves the fead tobe 19 upwards
again, and iy discharged via the nozzle arangement 1, wherenpon it is atomined,
particularly into particles in. the ytm or um range, preferably into particles of
about 5 ytm which cen enter the Tungs and which form a ruist or jet of an aerosol
24 a3 indicated in Figure 4, Therefore, the finid 12 is preferably transported and

atomiged purely mechanically, particularly withont & propellant gas and without
clectrioity.

A vser, who is not ilbastrated, can inbale the acrosol 24, whereupon additiona] air
cam bo sucked into the movthpiece 23 via st least ono additiona] sir opening 25.

The atomiser 11 bas a housing upper part 26, and an inner part 27 which can
rotate in relation theroto and to which & honsing part 28, which in particular can
be operated manmelly, can be detachably fastened, preferably by means of a
holding element 29. The housing part 28 can be detached from the atomiser 11 to
insert and/or to replace the container 13,

By manualty rotating the housing part 28, the inner part 27 can be rotated in
relation to the housing upper part 26, whereby the driving spring 17 can be
teasioned via n drive which I8 not illmstrated but which ects on the holder 16.
‘When tensioning is effected, the container 13 is moved axially downwards until
the container 13 agsumey a final position in the tensioned state, as indicated in
Figure 5. During the atomisation operation, the container 13 is moved back agein
by the drlving spring 17 into its initial position. The container 13 therefore
exccutes a stroke movement during the tensioning operation and during the
atomiging operation.

The honsing part 28 preferably forms a cap-like housing lower part and fits
round or fits over a lower, froe end region of the container 13, When the driving
spring 17 is tensioned, the end region of the container 13 is moved (furthar) into
the housing part 28 or towards the end face thereof, whereupon a spring 30
which acts axially and which is disposed in the housing part 28 comes into
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contact with the container bese 31 and with a piercing element 32 opens the

container 13, or a scal on the base on first contact, for venting.

The atomiser 11 comprises a monitoring device 33 which counts the nmmber of
operationa of the atomiser 11, preferably by detecting a rotation of ttic inner part
27 in relstion to the housing wpper part 26. The manitoring device 33 vperates
purely meachanically in. the embodiment iltosteatod.

The present invention thercfore relates to atomisers 11 for inhslation purposes
which produce a practically stattonary aerosol mist or an serosol mist with a
velocity of emergence which is low encugh for the propagation of the aerosol
mist practically to come to a standstill after & few centimetres. The additional wir
stream is necessary in order to take in fhe asrosol 24 by inhalation.

Tn order to complete the disclosurs of the present patant application, reference is
mado a8 a precaution to the complete contants of the disclosares of both WO
91/1446 Al and of WO 97/12687 A1. In general, the disclosurs there relates to
an atomiser with a spring pressure of 5 to 60 MPa, prefarably 10 to 50 MPs, cn
the fiuid, with a volume per stroke of 10 to 50 i, preferably 10 to 20 pl, most
predrably about 15 j1! per stroke, and particle sizes of up to 20 wm, prefersbly 3
to 10 pum. The disclosure there also prefirably relates to an atomiser with a shape
similar to that of a cylinder and a size of langth about 9 cm to about 15 om long
and of width about 2 cm to about 5 cn, and with a nozzle jet spread of 20° to
160°, prefarably of 80° to 100°. Values of this order are also applicable, as
particularly prefierred valnes, to the atomiser 11 according to the teaching of the
Present invention.

L 4
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Claimas:

1. A process for producing a multiplicity of microfluidic arrangements,
perticularly nozzle atrangements, from a plate-shaped compoaite stracture,
wherein the composite structore comprises two plates which are two.
dimensionalty and fixedly joined to each other md which have generally planar
surfices, and a multiplicity of recurring groove structures, the dimensions of
which are preferably within the micrometre range and which fonn flow channels,
is disposed in a gurfhce of at lcast one of the plates which is joined to the surface
of the other plate,

wherein the plate-shaped compogite structure is mechanically machined along
lines which extend between the groove struciures so that thereafter the
microflnidic arrangements in the composite structure are individually or
groupwise separated,

characterised in that

the groove structures of the plate-ghaped composits structure are produced so
that they are continnously joined to each ofher in t least ono direction vie the
lnes, from one cdge to the opposite edge of the plate-shaped. composite
structure,

before mechanical machining, the groove structures of the plate-shaped
composite stractars are filled with a filling medium &t loast partially such that
openings or partions of the groove structnres, which openjngs and portions are
open to the exterior before and/or after mechanical machining, are filled with the
filling medtum, wherein the filling medium is selected so that it is not removed
fram the groove structures either by the mechamical machining itself or by aids
used doring mechanical machining, and

the flling medinm iy removed from the groove structures of the microfluidic

2. A process accarding to claim 1, characterised in that a filling medivm is
used which is immiscihle with and/or is not dissolved by a cooling hubricant used
for mechanical machining, and a filling medium is praferably used which is not
soluble in water.

3, A process according to claim 1 or 2, characterised in that the groove
stroctures-are filled with a filling medium which exists in Yiquid form.

N3
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4. A process according to amy one of claims 1 to 3, characierised in that &
filling medivm is used which 15 present in & solid state of aggregation during
mechanical machining, particularly at the normal temperstire which prevails
during mechanical machining.

5. A process according to claims 3 and 4, characterised in that the filling
mdhmhinhnducedintothegmovgmmunmpumwhinhis
significantly higher than the normal temperature.

6. A process according to claim 4 or 5, chamcterised in that the normal
temperature ranges between about 2°C and about 120°C.

7. A process according to any one of claims 4 to 6, characterised in that the
filling terperatare ranges between about 5°C and about 280°C.

8. A process according to amy one of claims 1 to 7, charecterised in that
alcohols, mono- and polyhydric polyaicohols, fatty acids, saturated and
wmsatnrated cgters of fatty acids or a mixture of these substances gre nsed.

9, A process according to any ane of claims 1 to 8, characteriped in that before
the groove structure is fllled with the filling medium the composite structure is

ovacuated and filling is effectad under vacunm, particularly at a residual pressure
of less than about 250 mbar,

10. A process according to claim 9, characterised in that after the groove
structuro has been filled with the filling medinm the plate-shaped composite
structure is brought to notmal pressure again and solidification of the filling
madinm, which was initially liquid, preferably occurs wmder normal pressore.

11. A process according to axy one of claims 1 to 10, characterised in that the

removal of the filling mediom from the groove structures is effected with the
filling mediuin at an elevated temperrtore,

12. A procoss accarding to any one of claims 1 to 11, characterized in that
removal of the filling modtam from the groove structures is effected by

o
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disgolving the filling medium 1 a solvent and optionally gparging the filling
medinm/solvent mbxtare.

13. A process according to claim 12 and according to claim 8 in particnlar,
characterised in that an aloohol or an efher is used as the solvent.

14. A process according to ey one of clafms 1 to 13, characterised in that the
filling madium iz not removed until the microfiuidic arrangements have been
cleaned following mechanical machining.

15. A process according to any one of claims 1 to 14, cheracterised in that by
mechanical machining slong the lines, grooves are introduced into the composite
structure which cot through one plate, particularly the plate comprising the
groove structure, and which do not cut through the other plate.

16. An etomiser (11) for a finid (12) comprising & nozzle arrangement (1) for
atomising the finid (12),
charncterized in that

tho nozzle arrangement (1) is produced according to eny one of the preceding
clatma,

17. An atomiser according to cladm 16, characterised in that atomisation is
effected purely mechanically, particularty without propellant gas, prefirably by
speing force.

18. An stomiser accarding to claim 16 or 17, charactarised in that the atoriser
(11) comprises a container (13) which is preferably replaceable and which
contatng the fhrid (12), particolady a liquid.

19. An aiomiser according to claim 18, characterised in that the contsiner (13)
can preferably be moved in the manner of a stroke to generste the pressure for
atomisation.

20. An atomiser according to any one of claims 16 to 19, characterised in that

the atomiser (11) is formed as an inhaler, particulerly for medical aerosol
therapy.

‘78
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(54)Titulo: PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS

MICROFLUIDICOS A PARTIR DE UNA ESTRUCTURA COMPUESTA EN
FORMA DE PLACAS.

Esta invencién se refiere a un procedimiento para la
fabricacién de dispositivos microfluidicos (1) a partir
de una estructura compuesta en forma de placas, en
donde cada dispositivo comprende una estructura
ranurada (4) que forma canales de circulacién de
dimensiones en el rango de los micrémetros. Las
structuras ranuradas, que cubren las lineas (6) para
una eventual separacién mecénica posterior, estin
unidas entre s{ y estin llenas parcial o completamente
con un medio de relleno (7) antes del procesamiento
mecénico. El medio (7) de relleno se selecciona para
que no sea retfirado fuera de las estructuras ranuradas
(1) ni por procesamiento mecanico ni por los medios
auxiliares utilizados durante el procesamiento
mecénico. Después, sin embargo, el medio de relleno
(7) es eliminado fuera de las estructuras ranuradas (6)
por medios adecuados. Asi,se evita que las estructuras
ranuradas (4) se bloqueen debido a los contaminantes
mecénicos. También se propone un atomizador
, Pprovisto con el dispositivo de toberas.
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PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS
MICROFLUIDICOS A PARTIR DE UNA ESTRUCTURA COMPUESTA EN FORMA
DE PLACAS

DESCRIPCION

La invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacion de una
pluralidad de dispositivos microfluidicos, especialmente dispositivos de toberas, a
partir de una estructura compuesta en forma de placas con estructuras ranuradas
de dimensiones en el intervalo de micrémetros. Se conoce un procedimiento de
este tipo con |as caracteristicas del preambulo de la reivindicacion 1 (US 5.547.084
A1). Ademas, la presente invencion se refiere a un atomizador con un dispositivo de
toberas de este tipo.

Los dispositivos de toberas del tipo tratado aqul se aplican para pulverizar
liquidos en gotitas muy finas, presiondndolos a alta presion a través de un orificio
de toberas con seccién transversal pequefia. Tales dispositivos de toberas
encuentran aplicacidon, entre otros, para sectores médicos, por ejemplo para
aerosoles para fines de inhalacidén. Se plantean altos requerimientos a los
dispositivos de toberas del tipo tratado aqul con respecto al tamafio de las gotitas,
puesto que, por sjemplo en el caso de aplicaciones de inhalacién, una porcion
suficientemente grande de las gotitas deberlan tener didmetros inferiores a 6 um,
para conseguir una accesibilidad suficiente a los pulmones. En general, se
consideran respirables particulas o gotitas con un diametro inferior a 10 um.

El documento US 5.547.084 A se ocupa exclusivamente de dispositivos de
toberas en bloques para tales fines de aplicacidn y de procedimientos para la
fabricacién de tales dispositivos de toberas en bloques de calidad
permanentemente alta y en un gran nimero de piezas. Ademas, en el
procedimiento es conocido es posible integrar un filiro en el dispositivo de toberas,
dado el caso incluso filtros de varias fases.

En general, se hace referencia al contenido de ia publicacion US 5.547.084
A a través de la referencia al contenido de la publicacién de la presente solicitud de
patente. Todas las etapas del procedimiento representadas alll de un procedimiento
de fabricacién correspondiente y todas las especificaciones del material
representadas alll, herramientas empleadas, etc. 5@ pueden aplicar también en el
marco del presente procedimiento segln la invencidon. Se pueden encontrar otras
publicaciones sobre estos dispositivos de toberas en los documentos WO 84/07607
A1y WO 99/16530 A1.
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En el procedimiento conocido, del que parte la invencién, se trata en primer
lugar de la fabricacién de una estructura compuesta en forma de placas, que
presenta dos placas unidas fijamente entre sl en la superficie con superficies planas
en sl. Dado el caso, se pueden colocar también otras placas. Es esencial que los
dispositivos de toberas sean creados en la estructura compuesta en forma de
placas disponiendo en una superficie plana en s! de una de las placas, que esta
unida con la superficie plana en sl de la otra placa, una pluralidad de estructuras
ranuradas repetidas, que corresponden, respectivamente, a un dispositivo de
toberas. Dado el caso, estas estructuras ranuradas pueden estar dispuestas en las
dos superficies dirigidas también entre sl de las dos placas relevantes aqul, que
estan unidas entre sl. Las estructuras ranuradas forman finaimente los canales de
circulacién de los dispositivos de toberas con dimensiones con preferencia en el
intervalo de micrémetros.

Como combinacién especialmente preferida se representa en el estado de la
técnica una combinacién de una placa de silicio y de una placa de vidrio, siendo
explicadas igualmente otras variantes.

A partir de la estructura compuesta en forma de placas con una pluralidad
de dispositivos de toberas se obtienen los dispositivos de toberas individualizados
separando la estructura compuesta en forma de placas a lo largo de Ilineas de
separacidn que se extienden entre dos estructuras ranuradas, respectivamente, a
través de procesamiento mecdnico. Los dispositivos de toberas de superficies
pequefias, mas bien del tipo de bloques, estan presentes entonces de forma
individualizada. La separacién a través de procesamiento mecénico se lleva a cabo
segun el estado de la técnica especiaimente por medio de aserrado con una sierra
circular, con preferencia con una sierra circular de diamante, que trabaja a alto
numero de revoluciones. Como alternativa se menciona, por ejemplo, el rayado y
rotura de la estructura compuesta en forma de placas de mayor tamafio. También
se pueden combinar ambas etapas de procesamiento, es decir, por ejemplo serrar
en una primera etapa y posteriormente romper en una segunda etapa o terminar la
separacion por rayo laser.

Para obtener una idea de la disposicién de los tamafios de las estructuras
ranuras se habla en el estado de |a técnica de alturas de la estructura entre 2 y 40
um, con preferencia entre 5 y 7 um y de dreas de la seccién tranaversal de las
toberas entre aproximadamente 25 y aproximadamente 500 pm?.

Con respecto a la fabricacion de la estructura compuesta se remite
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especiaimente a la adhesion asistida en el campo, pero también son igualmente
adecuadas otras técnicas de unién existentes hasta ahora para el encolado,
adhesién por ultrasonido, etc.

Por lo tanto, en el procedimiento que se presupone como conocido para la
fabricacién de dispositivos de toberas, que estan constituidos por una estructura
compuesta en forma de placas con estructuras ranuradas, que presentan
dimensiones en el intervalo de micrdmetros, se plantea el problema de que las
estructuras ranuradas se contaminan durante el procesamiento mecanico,
especialmente a través de sierras. Normalmente, en el procesamiento mecénico se
trabaja con un lubricante refrigerante liquido, especiaimente a base de agua. Por
medio de éste y de las virutas arrastradas en el mismo se obstruyen, en
determinadas circunstancias, las estructuras ranuradas, de manera que no se
pueden purificar ya en la prictica. La consecuencia es una alta proporcién de
desechos. En este caso, hay que tener en cuenta que sobre una estructura
compuesta en forma de placas se configuran en primer lugar varios cientos de
dispositivos de toberas individuales, que son individualizados entonces con una red
en forma de rejilla de lineas de separacién. Por lo tanto, es totalmente impensable
una fabricacién individual de dispositivos de toberas de este tipo.

El planteamiento del problema mostrado anteriormente no sdlo consiste en
la fabricacién de una pluralidad de dispositivos de toberas individualizados, del tipo
de bloques, a partir de una estructura compuesta en forma e placas, que es objeto
del estado de la técnica descrito anteriormente, sino también, en general, en la
fabricacién de una pluralidad de dispositivos microfluldicos con estructuras
ranuradas correspondientes a partir de una estructura compuesta en forma de
placas. En este cagso, se puede tratar también de dispositivos de toberas, pero
también de otros dispositivos microfluldicos, que no tienen al mismo tiempo en el
campo de vision una funcién inmediata de tobera, por ejemplo dispositivos de filtros
o dispositivos de distribucion.

En los dispositivos microfluldicos se aplica con preferencia, en general, en
cualquier caso, que la estructura en forma de placas es procesada mecanicamente
a lo largo de lineas que se extienden, respectivamente, entre las estructuras
ranuradas, que no son necesariamente lineas de separacion, de tal forma que a
continuacion los dispositivos microfluidicos en la estructura compuesta son
saparados de forma individual o por grupos, pero no estan presentes totaimente
separados o en particular separados individuaimente, sino que estén presentes
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totaimente separados por grupos.

En los dispositivos microfluidicos generales explicados anteriormente,
especiaimente los dispositivos de toberas, el problema planteado anteriormente es
solucionado por medio de un procedimiento segtin la reivindicacion 1.

Segun la invencion, las estructuras ranuradas son rellenas con un medio de
relleno antes del procesamiento mecanico, que solamente se elimina a continuacién
de nuevo fuera de las estructuras ranuradas. De esta manera, se evita con
seguridad que las estructuras ranuradas se contaminen a través de virutas y/o
lubricante refrigerante durante el procesamientc mecdnico. Las estructuras
ranuradas permanecen protegidas y solamente son liberadas de nuevo al final. Por
lo tanto, la proporcion de desechos de los dispositivos microfiuldicos es reducida
porque se evita sistematicamente que puedan llegar contaminaciones, en general, a
las estructuras ranuradas.

Las estructuras ranuradas son rellenas total o sdlo parciaimente de tal
manera que por lo menos las aberturas de las estructuras ranuradas expuestas al
exterior o al procesamiento mecanico son bloqueadas por el medio de relleno,
evitando que las estructuras ranuradas se contaminen a través de virutas y/o
lubricante refrigerante o similar durante el procesamiento mecanico de la estructura
compuesta. No es importante para la protecciéon contra contaminacién si el interior o
secciones interores de las estructuras ranuradas son rellenas también o no con el
medio de relleno, siempre y cuando todas las aberturas o conexiones al exterior
estén cerradas o bloqueadas por el medio de relleno durante el procesamiento
mecanico.

En particular, existen diferentes posibilidades para configurar y desarroliar el
procedimiento segun la invencion, a cuyo fin se puede remitir a las reivindicaciones
dependientes.

Un atomizador segin la presente invenciébn se caracteriza por las
caracteristicas de la reivindicacion 16. Los desamrollos ventajosos son objeto de las
reivindicaciones dependientes.

Por lo demés, a continuacién se explican en detalle la invencién y sus
configuraciones y desarrolios con la ayuda de la descripciéon de ejemplos de
realizacién con referencia al dibujo. En el dibujo:

La figura 1 muesira en vista en perspectiva un dispositivo microfluldico
segln la presente invencioén.

La figura 2a muestra una vista en planta superior de una parte inferior del
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dispositivo microfiuidico segln la figura 1 con estructura ranurada reconocible.

La figura 2b muesira una seccién del dispositivo microfluldico segin la
reivindicacion 1, que permite reconocer la estructura compuesta.

La figura 2c muestra una seccién a través de otro dispositivo microfiuidico,
que permite reconocer la estructura compuesta y la posicién de la estructura
ranurada.

La figura 3 muestra en una vista en planta superior una estructura
compuesta en forma de placas, de forma fragmentada, con una pluralidad de
dispositivos microfluldicos segun la figura 1.

La figura 4 muestra una seccion esquemadtica de un atomizador segin la
invencién con un dispositivo de toberas de este tipo en el estado distendido, y

La figura 5 muestra una seccioén esquemdtica, girada 80° con respecto a la
figura 4, del atomizador en el estado tensado.

La figura 1 muestra en primer lugar un dispositivo 1 individualizado, dado el
caso en grupos, aqul un dispositivo de toberas, que estd constituido por una parte
inferior 2 en forma de placas, con una parte 3 igualmente en forma de placas,
dispuesta encima, que estd unida fijamente con la parte inferior 2. La parte inferior 2
estid constituida, segin una forma de realizacién preferida, por silicio. Pero a partir
del estado de la técnica explicado al principio se deducen también una serie de
otras indicaciones de materiales. La parte superior 3 estd constituida, segin una
indicacién preferida, por vidrio, pero también se indican a este respecto otras
alternativas en el estado de la técnica, por ejemplo, silicio, nitrito de silicio o
germanio. El dispositivo de toberas 1 individualizado, representado en la figura 1,
tiens, por ejemplo dimensiones totales de 2,0 mm x 2,5 mm x 1,5 mm. La
fabricacion de un dispositivo de toberas de este tipo ee lleva a cabo en una zona
limpia de clasificaciéon adecuada.

La figura 1 muestra el dispositivo 1 segin una primera forma de realizacién
en una representacion despiezada ordenada, a saber, con parte superior 3
levantada. La figura 2a muestra, en una vista en plata superior, la parte inferior 2.
La figura 2b muestra el dispositivo 1 individual en el astado montado o bien
acabado en seccién. La figura 3 muestra en una vista en planta superior una
estructura compuesta en forma de placas, a partir de la cual se fabrican varios
dispositivos 1 con estructuras ranuradas 4.

La figura 2c muestra en una seccién, que corresponde a la figura 2b, un
dispositivo 1 segin una segunda forma de realizacion.
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La secuencia de capas del dispositivo 1, como se reconoce en la figura 2,
corresponde, en general, a la secusncia de capas de la estructura compuesta en
forma de placas, que se encuentra al comienzo de esta seccién de fabricacion (ver
la figura 3). La estructura compuesta presenta dos placas unidas fiiamente entre si
en la superficie, a partir de las cuales se obtienen posteriormente las paries 2y 3 en
forma de placas de los dispositivos de toberas 1 individualizados. Estas placas
tienen generalments superficies planas, estando dispuestas en una superficie de al
menos una de las placas, que estd unida con la superficie de la otra placa, una
pluralidad de estructuras ranuradas 4 que se repiten, que forman canales de
circulacién del dispositivo de toberas 1. Estas estructuras ranuradas forman,
respectivamente, una tobera 5 en el sentido estricto o bien se corresponden con
ésta (figura 2). En el ejemplo de realizacién representado se reconoce la tobera 5
en la seccién de la figura 2. La figura 3 muestra ias estructuras ranuradas 4 para los
dispositivos individuales 1, que estdn agrupados entre sl en la figura 3 todavia, en
general, sobre la estructura compuesta en forma de placas.

Para la configuracién de la tobera 5 y de las estructuras ranuradas 4 existe
un amplio espectro de posibilidades, que estin representadas, en parte, ya en el
estado de la técnica ya descrito conocido a partir del documento US 5.547.084 A.
Alll se representan también procedimientos de fabricaciéon procedimientos de
fabricacién commespondientes como fotolitografia y técnicas de decapado quimico.
Con respecto a las estructuras de filtros utilizadas se puede remitir también al
documento WO 89/16530 A1, a cuyo contenido publicado se hace referencia con
relacién al contenido de la publicacion de la presente solicitud de patente.

A partir de la estructura compuesta en forma de placas de la figura 3 se
obtiene un dispositivo 1 individual, como se representa en una vista en perspectiva
en la figura 1, en la que la estructura compuesta del tipo de placas es separada a lo
largo de lineas 6, que se extienden, respectivamente, entre dos estructuras
ranuradas 4, representadas con puntos y trazos en la figura 4, por medio de
procesamiento mecénico, de manera que a continuacién incluso los dispositivos de
toberas 1 del tipo de bloques estan presentes de forma individualizada. La figura 3
muestra la red de rejilla de lineas de separacién 6 que se cruzan entre si an dngulo
recto, que rodean, respectivamente, un dispositivo de toberas 1. Por ejemplo, por
medio de aserrado con una sierra circular de diamante de alto namero de
revoluciones (con frecuencia mayor que 20.000 rpm) exactamente a lo largo de
estas lineas de separacion 8, dicho més exactamente entre dos de tales lineas de
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separacion 6, se realiza la individualizacién exacta del dispositivo de toberas 1 y al
mismo tiempo la liberacién de la tobera respectiva 5 o bien del extremo opuesto de
la estructura ranurada 4 o bien de la entrada de una estructura de filtro
correspondiente.

Es evidente que las lineas 6 no tienen que estar presentes fisicamente o
deben ser visibles a través de marcas. Las lineas 6 son solamente medios
auxiliares imaginarios, que deben representar el lugar por el que la herramienta de
separacion, especialmente la sierra, es conducida sobre la estructura compuesta en
forma de placas. Esto se realiza, dado el caso, como tal por medio de una técnica
de robot correspondientemente costosa con software correspondiente.

Como ya se ha indicado anteriormente, la separacion se puede realizar
también en varias etapas, siendo realizada precisamente al menos una etapa de la
separacion a través de procesamiento mecénico, que tiene como consecuencia las
contaminaciones descritas a través de las virutas producidas y/o el medio auxiliar
utilizado.

En la primera forma de realizacion, representada en las figuras 1, 2a, 2by 3,
se reconoce la tobera 5 en seccién de la figura 2. Aqul se trata de una tobera doble,
que desvia dos chorros de fluido uno sobre el otro de tal forma que éstos chocan
entre sl a una distancia determinada de la tobera 5 y se desintegran mutuamente.
De esta manera, se obtiene una distribucién deseada de los tamafios de las gotitas.

Las figuras 2b y 2c muestran en una seccién la estructura compuesta que
estd en el campo de visidn de la presente invencion. Esta estructura compuesta
sirve para la fabricaciéon de una pluralidad de dispositivos microfluidicos 1, que no
tienen que ser necesariamente dispositivos de toberas.

En la segunda forma de realizacién seguin la figura 2c, ia tobera 5 explicada
anteriormente se encuentra en forma de un canal de toberas 5', que se extiende en
la parte superior 3, que estd constituida por vidrio, segin la idea preferida,
perpendicularmente al plano principal de la parte superior 3, cuyo canal de toberas
desemboca en el extremo interior, que esta dirigido hacia la parte inferior 2, en la
estructura ranurada 4 de la superficie existente alll. Por lo tanto, este dispositivo se
puede utilizar para una circulacion ortogonal, vista desde el exterior, a través del
dispositivo microfluldico, en oposicién a una circulacioén lateral como en el ejemplo
explicado hasta ahora seg(n la primera forma de realizacion.

La estructura ranurada 4 del dispositivo microfluidico 1 se abre porque la
estructura compuesta en forma de placas es procesada mecanicamente a lo largo
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de lineas 6 que se extienden, respectivamente, entre las estructuras ranuradas 4,
de tal manera que a continuacién los dispositives microfluldicos 1 se separan en la
estructura compuesta, en efecto, de forma individual o por grupos, pero no estan
presentes totaimente separados o bien, en efecto, totalmente separados por
grupos, sino que solamente estan separados dentro del grupo.

En particular, la figura 2¢c muesira en este caso que a tal fin con el
procesamiento mecénico se realizan, a lo largo de las lineas 6, ranuras &' {entre
dos lineas 8) en la estructura compuesta, que cortan una placa, en la figura 2c la
placa inferior 2, a saber, la placa 2 que presenta las estructuras ranuradas 4, y no
cortan la otra placa, en el ejemplo de realizacion la placa superior 3, sino que
forman alll solamente un canal cerrado en el fondo.

L.a necesidad de proteccién de las estructuras ranuradas 4, que se plantea
para la idea de la invencion, durante el procesamiento mecanico existe
independientemente de como y dénde estén configuradas estas estructuras
ranuradas 4 en la estructura compuesta en forma de placas.

La representacién siguiente del procedimiento de fabricacion segin la
invencién explica esto con la ayuda de una estructura de disposicién lateral de las
estructuras de ranuras 4 en la estructura compuesta en forma de placas. Para la
estructura de disposicién ortogonal representada en la figura 2¢ no se modifica
nada en sl an el procedimiento de fabricacién segtin la invencién, pudiendo
aplicarse estas consideraciones a ella de una manera correspondiente.

El procedimiento de fabricacién seguin la invencion se refiere a una seccion
parcial de procedimiento total de fabricacién para dispositivos microfluldicos del tipo
tratado aqui. En la estructura compuesta en forma de placas ya presente se
empieza cqn una pluralidad de dispositivos 1 y se caracteriza en primer lugar
porque, en primer lugar. se fabrican las estructuras ranuradas 4 de la estructura
compuesta en forma de placas de tal manera que estin unidas de forma continua
entre sl al menos en una direccién, més allad de las lineas 6, desde un borde hasta
el borde opuesto de la estructura compuesta en forma de placas. Esto se reconoce
en la figura, que muestra un fragmento de una estructura compuesta en forma de
placas naturalmente mucho mayor en la practica. En el ejemplo de realizacion
representado, las estructuras ranuradas 4 estadn unidas entre sl de forma continua
de abajo arriba en la representacion del dibujo. Entre 1a salida de la tobera 5 de una
estructura ranurada 4 y la entrada de la estructura ranurada 4 superpuesta se
encuentra, respectivamente, un canal transversal, que se encuentra entre las lineas
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de separacion 6 y que conecta la estructura ranurada superpuesta 4 sobre toda la
anchura con la tobera 5 de la estructura ranurada 4 subyacente.

Las estructuras ranuradas 4 de la estructura compuesta en forma de placas
son rellenas ahora, segun la invencién, antes del procesamiento mecanico con un
medio de relleno. Este relleno con un medio de relleno se consigue sin problemas
porque se ha conseguido la unién explicada anteriormente de las estructuras
ranuradas 4. El medio de ilenado debe seleccionarse de todos modos de tal forma
que no se retira fuera de las estructuras ranuradas ni a través del procesamiento
mecénico en sl ni a través de los medios auxiliares utilizados eventualmente
durante el procesamiento mecanico. Como ya se ha explicado en la parte general
de la descripcion, de esta manera se protegen ias estructuras ranuradas 4 contra la
entrada de contaminaciones durante el procesamiento mecénico. Al término del
procesamiento mecénico, se elimina entonces de nuevo el medio de llenado fuera
de las estructuras ranuradas 4. Estas estin disponibles en el estado de partida y sin
contaminaciones para otras etapas de procesamiento.

Como alternativa o ademés del relleno de abajo a arriba (o
longitudinaimente) el canal transversal u otra formacién que se extienda de
izquierda a derecha (en figura 3) puede usarse para el medio de relleno. Siempre
que los canales transversales tengan su anchura respectiva esto puede dar por
resultado que sdlo las aberturas de las estructuras ranuradas 4 tengan que ser
rellenas con un medio de relleno. Con este relleno parcial el medio de relleno puede
sor retirado més facilmente de las estructuras ranuradas 4 después del
procesamiento mecanico de la estuctura compuesta.

El resultado de las etapas del procedimiento explicadas anteriormente se
reconoce en la figura 2 con las ranuras 6' realizadas allf, que abren la estructura
ranurada 4 que estd presente entre ellas desde el lado inferior de la parte inferior 2
y de esta manera finalmente hacen que el canal de toberas 5' sea accesible en la
parte superior. Se puede concebir que tales dispositivos microfluldicos 1 puedan
ser utilizados, por ejemplo, como serie para un dispositivo de toberas multiples, o
para procesos microfluldicos amplios de canales muttiples.

El resultado de las etapas del procedimiento explicadas anteriormente es un
dispositivo 1, que estd presente entonces en forma de bloques o como plaquita
pequefia configurada compuesta, como se reproduce en las figuras 1 y 2. En la
primera forma de realizacién, en la figura 2b se pueden reconocer las dos salidas
de la tobera 5, que se representan ligeramente exageradas en la relacién de las
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dimensiones y rellenas con el medio de relleno, el cual se designa con el nimero 7.

Se entiende que el procedimiento segin la invenciéon se realiza con
preferencia en técnica de sala limpia, seleccionando una clase adecuada de
procesamiento en sala limpia.

Para el procedimiento segun la invencién adquiere una importancia
considerable en primer lugar la seleccién del medio de relleno. En este caso, hay
que tener en cuenta que las dimensiones de las estructuras ranuradas 4 en el
intervalo de micrdmetros requieren técnicas especiales de relleno. Los efectos
capilares, los efectos de la tensién superficial y la viscosidad tienen aqul
repercusiones totalmente diferentes que en las dimensiones mas bien
macroscdpicas de dispositivos de toberas mayores. Es decir, que aqul no es
decisiva tampoco la técnica de congelacién del agua conocida a partir de procesos
macroscopicos.

Para el medio de rellenc es importante, en primer lugar, por una parte, que
no se mezcle con un lubricante refrigerante utilizado o no se desprenda del mismo.
Estas influencias deben ser al menos reducidas, para evitar un desprendimiento del
medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas 4 durante el procesamiento. Si
se parte, por ejemplo, del procedimiento de utilizacion de sierra mecanica, entonces
se emplea, en general, un lubricante refrigerante producido a base de agua.
Entonces, el medio de relleno no deberla ser o sélo muy dificiimente soluble en
agua.

Se ha mostrado en la practica que la seleccién de un medio de relleno para
las estructuras ranuradas 4 a la vista de las dimensiones en el intervalo de
micrémetros conduce a un medio de llenado, con el que las estructuras ranuradas 4
pueden ser rellenadas de una manera mas conveniente en forma liquida. Pero de
acuerdo con una forma de realizacién especialmente preferida, sucede entonces
que el medio de relleno estd presente en estado de agregado sélido durante el
procesamiento mecénico. Entonces se asegura que las estructuras ranuradas 4
estan protegidas frente a las contaminaciones. La consecucién del estado de
agregado sélido del medio de relleno se puede realizar a través de la evaporacién
de un disolvente ficilmente volatil, eventualmente utilizado, o a través de la
ejecucién de un proceso quimico. No obstante, es especialmente conveniente
trabajar con un tipo de procedimiento dependiente de la temperatura. Entonces se
puede prever que el medio de relleno estd presente en estado de agregado sdlido a
la temperatura normal que existe durante el procesamiento mecanico, pero se
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rellena en forma liquida en las estructuras ranuradas a una temperatura de relleno
claramente méas elevada con respecto a la temperatura normai.

Es evidente que las temperaturas, es decir, tanto la temperatura normal
como también la temperatura de relleno, dependen en gran medida del medio de
relleno. Naturaimente también tienen importancia los materiales de las placas
unidad fijjamente entre sl en la superficie. Pero se puede decir, que se puede
suponer, en general, que la temperatura normal esta entre aproximadaments 2°C y
aproximadamente 120°C y Ia temperatura de relleno esta entre aproximadamente
5°C y aproximadamente 280°C.

Normalmente, se utilizardA un medio de relleno que sea bajo en viscosidad
y/o que tenga alta volatilidad, a fin de permitir relienar a temperaturas relativamente
bajas. Sin embargo, un medio de relleno con una viscosidad més elevada también
puede utilizarse con periodos de proceso mas largos y/o temperaturas de proceso
més elevadas.

Los requerimientos representados anteriormente ya en general que se
plantean al medio de relleno son cumplidos, por ejemplo, por medio de alcoholes
mono y polivalentes, polialcoholes, acidos grasos saturados e insaturados, ésteres
de dcidos grasos y mezclas de estas substancias. Los polialcoholes incluyen
también polialquilenos glicoles, tales como polietilenglicoles. Se han revelado como
especiaimente interesantes los alcoholes mono o polivalentes con 10 a 30 atomos
de carbono, con preferencia con 12 a 24 atomos de carbono, espacialmente de 18
a 20 étomos de carbono. Estos productos quimicos se encueniran en un orden de
magnitud interesante en el punto de fusion, por ejemplo en 80°C aproximadamente,
y tienen también un punto de ebullicién adecuado, por ejemplo de 210°C
aproximadamente. Son insolubles en agua, pero son solubles en alcohol y éter, por
lo tanto son muy bien adecuados para el procedimiento seguin la invencién.
Depende de la disponibilidad de los productos quimicos en el mercado la clase de
medios de relleno que se emplea en particular. En el caso de que estén disponibles
una amplia gama de opciones, se selecciona un producto quimico de venta en el
comercio, de coste especiaimente favorable.

Altemnativa o adicionalments a los métodos quimicos o dependientes de la
temperatura, para rellenar pueden utilizarse otros fenémenos. Por ejemplo, hay
liquidos (llquidos electrorecldgicos) que modifican su consistencia cuando se aplica
una potencia eléctrica. Dichos liguidos pueden usarse también para el
procedimiento descrito, por ejemplo, como medio de relleno.
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Para el relleno de las estructuras ranuradas 4 de la estructura compuesta en
forma de placas se plantea el problema de las dimensiones de las estructuras
ranuradas 4 en el intervalo de microdmetros. Especialmente aqul se contemplan
técnicas especiales de relleno. De acuerdo con una concepcion preferida esta
previsto y se ha revelado como especiaimente conveniente en la practica que la
estructura compuesta sea evacuada antes del relleno de las estructuras ranuradas
4 con el medio de rellenc y se lleve a cabo el relleno a vaclo, especialmente a una
presion residual menor que 250 mbares aproximadamente. De esta manera se evita
la aparicién de nidos de gases en las estructuras ranuradas 4.

Ademads, es conveniente que después del relleno de las estructuras
ranuradas 4 con el medio de relleno se lleve la estructura compuesta en forma de
placas de nueve a presién normal y que, con preferencia, se lleve a cabo una
solidificacién del medio de relleno en primer lugar liquido a presién normal.

En la prictica se introducira la estructura compuesta en forma de placas, en
general, en un volumen espacial, que es evacuado a continuacién a la presion
residual deseada. A continuacién se dispone la estructura compuesta en forma de
placas, en general, inclinada en el espacio, se sumerge en un bafio del medio
liquido de relleno hasta que esta cubierta totalmente con el medio de relieno liquido.
Esto se realiza en la direccién de la unién continua de las estructuras ranuradas 4,
de manera que el nivel del medio de relleno dentro de las estructuras ranuradas 4
se eleva poco a poco, partiendo desde el borde hasta el borde opuesto, hasta que
finaimente toda la estructura compuesta en forma de placas, es decir, todas las
estructuras ranuradas 4 que se encuentran alll, estadn rellenas totaimente con el
medio de relleno.

A continuacién se lieva el volumen de recepcion de nuevo a presion normal.
El medio de relleno liquido hasta entonces puede permanecer de esta manera bajo
tension superficial propia en las estructuras ranuradas 4, a cuyo fin se lleva la
estructura compuesta en forma de placas, en general, a la horizontal. A
continuacién se reduce la temperatura para que se solidifique el medio de relleno
en las estructuras ranuradas 4.

A continuacién de ello, con el medio de relleno solidificado se fragmenta la
estructura compuesta en forma de placas por madio de aserrado con una ciermra
circular de diamante con un nimero de revoluciones muy alto a lo largo de las
lineas 6 o se provee con ias ranuras 8' segun la figura 2. A continuacion se realiza
ol desprendimiento del medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas 4.
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En disposiciones similares, el medio de relleno puede ser rellenc en las
estructuras ranuradas 4 con o por medioc de presion.

De la misma manera que se requieren consideraciones especiales acerca
de la manera en que se afiade el medio de relleno preferentemente liquido a las
estructuras ranuradas 4, antes de que se lleve a cabo entonces el proceso de
separacion, se requieren consideraciones especiales acerca de la manera en que
se extrae el medio de relleno, que se encuentra en las estructuras ranuradas 4,
después del procesamiento mecanico. A tal fin, se recomienda que la eliminacion
del medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas 4 de los dispositivos de
toberas individualizados se lleve a cabo con una slevacién de la temperatura del
medio de relleno. Esto puede significar que el medio de relleno sea evaporado
desde las esfructuras ranuradas 4 a través de la elevacién de la temperatura. Esto
se puede facilitar reduciendo, adicionalmente a la elevacion de la temperatura, la
presién ambiental hasta el punto de que se realice mas rapidamente la
evaporaciéon, Como alternativa a ello ha dado buen resultado en |a practica que se
realice la eliminacién del medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas 4 de
los dispositivos de toberas 1 individualizados a través de la disolucién del medio de
relieno en un disolvente y, dado el caso, a través del soplado de la mezcla de medio
de relleno / disolvente. También se pueden combinar los dos métodos entre sl.

En los medios de relleno que se emplean de una manera especialmente
conveniente, explicados méas arriba, se recomienda como disolvente un alcohol 0 un
éter. Se prefieren alcoholes o éteres de pocas moléculas, tales como metanol,
etanol, propanol, isopropanol y/o dietiléter. Por lo tanto, en la préctica es posible
liberar las estructuras ranuradas 4, en realidad, de forma completa de residuos del
medic de relleno y fabricar dispositivos microfluidicos con proporciones muy
reducidas de desechos.

En el contexto explicado anteriorments, se recomienza, por lo demés, para
evitar contaminaciones posteriores de las estructuras ranuradas 4, eliminar, en
general, el medio de relleno solamente después de una limpieza, que sigue al
procesamiento mecanico, incluida la separacién.

Las figuras 4 y 5 muesiran un atomizador 11 segun la invencién con el
dispositivo microfluldico o bien el dispositivo de toberas 1 segin la primera o la
segunda forma de realizacién para la atomizacién de un fluido 12, especiaimente de
un medicamento de alta eficacia o similar, en una representacion esquematica en el
estado distendido (figura 4) y en el estado tensado (figura 5). El atomizador 11 estd
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configurado especialmente como inhalador portatil y trabaja con preferencia sin gas
propulsor.

Para la atomizacién del fluido 12, con preferencia de un llquido,
especiaimente de un medicamento, se forma un aerosol, que puede ser aspirado o
bien inhalado por un usuarioc no representado. Habitualmente, la inhalacion se
realiza al menos una vez al dia, especialmente varias vaecas al dia, con preferencia
a intervalos de tiempo predeterminados.

El atomizador 11 presenta un recipiente 13 insertable y con preferencia
substituible con el fluido 12, que forma un depdsito para el fluido 12 a atomizar. Con
preferencia, el recipiente 13 contiene una cantidad suficiente de fluido 12 para la
aplicacién miiltiple, especiaimente para un tiempo de aplicacién predeterminado,
como un menos, o para al menos 50, con preferencia al menos 100 dosis o bien
atomizaciones.

El recipiente 13 estd configurado de forma esenciaimente cilindrica o bien
del tipo de cartucho y se puede insertar y, dado el caso, substituir desde abajo en el
atomizador 11 después de la apertura del mismo. Esta configurado con preferencia
rigido, recibiendo especiaimente el fluido 12 en una bolsa 14 an el recipiente 13.

El atomizador 11 presenta un generador de presion 15 para el transporte y
atomizacién del fluido 12, en particular en cada caso en una cantidad de
dosificacién predeterminada, dado el caso regulable. El generador de presion 15
presenta un soporte de fijacion 18 para el recipiente 13, un muells de
accionamiento asociado, representado sélo parciaimente, con un elemento de
bloqueo 18 que puede ser activado manualmente para el desbloqueo, un tubo de
transporte 18 con una valvula de retencién 20 y una camara de presion 21 en la
zona de una boquilla 13, en la que se conecta el dispositivo de toberas 1 fabricado
segun la invencioén.

Cuando se tensa axiaimente el muelle de accionamiento 17, se mueve el
soporte de fijacién 16 con el recipiente 13 y el tubo de transporte 18 en las
representaciones hacia abajo y se aspira fiuido 12 desde el recipiente 13 a la
camara de presién 21 del generador de presién 15 a través de la valvula de
retencién 20. Puesto que el dispositiva de toberas 1 tiene una seccién transversal
de la circutacidn muy reducida y estd configurado especiaimente como capilar, se
consigue un efecto de estrangulamiento tan fuerte que se excluye con seguridad
una aspiracion de aire en este lugar también sin valvula de retencion.

Durante la distensién siguiente después de la activacién del elemento de
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bloqueo 18 se pone el fluido 12 bajo presién en la cAmara de presién 21 por medio
del muelle de accionamiento 17, que mueve el tubo de transporie 19 de nuevo
hacia arriba —es decir, por medio de fuerza de resorte- y sale a través del
dispositivo de toberas 1, siendo atomizado, especiaimente en particulas en el
intervalo de um o de nm, con preferencia particulas accesibles a los pulmones de
aproximadamente 5§ pum, que forman una nube o bien un chorro de un aerosol 24,
como se indica en la figura 5. Por lo tanto, el transporte y atomizacién del fluido 12
se realizan con preferencia de una manera puramente mecéanica, en particular sin
gas propulsor y sin instalaciéon eléctrica.

Un usuario no representade puede inhalar el aerosol 24, pudiendo aspirar
aire de admisién a través de al menos un orificio de admisién de aire 25 en la
boquilla 2.

El atomizador 11 presenta una parte superior de la carcasa 26 y una parte
inferior 27, giratoria frente a elia, en la que esta fijada, especialmente acoplada, de
forma desprendible una parte de la carcasa 28, que puede ser activada
especialmente de forma manual, con preferencia por medio de un elemento de
retencion 29. Para la insercion y/o substituciéon del recipiente 13 se puede
desprender la parte de la carcasa 28 fuera del atomizador 11.

Por medio de la rotacién manual de la parte de |la carcasa 28, 1a parte
interior 27 es giratoria con respecto a la parte superior de la carcasa 26, con lo que
el muelle de accionamiento 17 se puede tensar en direccién axial por medio de un
engranaje no representado, que actiia sobre el soporte de fijacion 16. Durante la
tensioén, el recipiente 13 se mueve axialmente hacia abajo, hasta que el recipiente
13 adopta una posicion final, indicada en la figura 8, en el estado tensado. Durante
ol proceso de atomizacién se mueve el recipiente 13 por medio del muelle de
accionamiento 17 de nuevo a su posicion de partida. Por lo tanto, el racipiente 13
lleva a cabo un movimiento de elevacion durante el proceso tensor y durante el
proceso de atomizacion.

La parte de la carcasa 28 forma con preferencia una parte inferior de la
carcasa en forma de caperuza y solapa o recubre una zona extrema inferior libre
del recipiente 13. Cuando se tensa el muelle de accionamiento 17, se mueve
(adicionalmente) el recipiente 134 con su zona exirema hacia la parte de la carcasa
28 o bien hacia su extremo frontal, apoydndose un muelle 30 dispuesto en la parte
de la carcasa y que actiia axiaimente en el fondo 31 del recipiente y perforando con
un elemento de perforacién 32 el recipiente 13 o bien un sellado en el lado del
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fondo durante el apoyo por primera vez para la ventilacién.

El atomizador 11 presenta una instalacién de supervision 33, que cuenta las
activaciones del atomizador 11, con preferencia detectando una torsién de la parte
interior 27 con respecto a la parte superior de la carcasa 26. La instalacion de
supervision 33 trabaja de forma puramente mecéanica en el ejemplo de
representacién.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere también a un atomizador 11
para la inhalacion, que genera una nube de aerosol practicamente estable o una
nube de aerosol con una velocidad de salida tan reducida que se detiene Ia
propagacion de la nube de aerosol practicamente después de pocos centimetros.
Para la recepcion del aerosol 24 a través de inhalacion es necesaria una corriente
de aire de admision.

Para completar la publicacién de la presente solicitud de patente se remite
por pracaucién al contenido completo de la publicacién tanto del documento WO
91/14468 A1 como también del documento WO 97/12687 A1. En general, Ia
publicacién de estos documentos se refiere a un atomizador con una presion del
muelle de 5 a 60 MPa, con preferencia de 10 a 50 MPa sobre el fluido, con
volimenes por carrera de 10 a 50 ul, con preferencia de 10 a 20 pl, de una manera
muy preferida de aproximadamente 15 ul por carrera, con tamafios de las particulas
de hasta 20 um, con preferencia de 3 a 10 um. Ademés, la publicacién de estos
documentos se refiere con preferencia a un atomizador con forma similar a un
cilindro y con un tamafio desde aproximadamente 9 cm hasta aproximadamente 15
cm de longitud y desde aproximadamente 2 cm hasta aproximadamente 5 cm de
anchura sl como con un abanico del chorro de las toberas de 20° a 180°, con
preferencia de 80° a 100°. Tales valores son aplicables también para el atomizador
11 de acuerdo con las enseflanzas de la invencidn como valores especiaimente
preferidos.

g



10

15

20

30

35

-17-

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la fabricacién de una pluralidad de dispositivos
microfluldicos, especialmente dispositivos de toberas, a partir de una estructura
compuesta en forma de placas,

presentando la estructura compuesta dos placas unidas fijamente entre sf al
menos en la superficie con superficies generaimente planas, y estando dispuestas
en una superficie de al menos una de las placas, que estd unida con la superficie
de la otra placa, una pluralidad de estructuras ranuradas que se repiten y que
forman canales de circulacién, con dimensiones con preferencia en el intervalo de
micrémetros,

en el que la estructura compuesta en forma de placas es procesada
mecdnicamente a lo largo de lineas que se extienden, respectivamente, entre
estructuras ranuradas, de tal manera que a continuacion los dispositivos
microfluldicos en la estructura compuesta estdn separados individualmente o por
grupos,

caracterizado porque

las estructuras ranuradas de la estructura compuesta en forma de placas se
fabrican de tal manera que se unen de forma continua entre sl al menos en una
direccién, més alld de las Iineas de separacion, desde un borde hasta el borde
opuesto de |la estructura compuesta en forma de placas,

antes del procesamiento mecanico las estructuras ranuradas de la
estructura compuesta en forma de placas son rellenas con un medio de relleno, por
lo menos parcialments, a fin de que aberturas o secciones que se abren hacia el
exterior antes y/o después del procesamiento mecénico pertenecientes a las
estructuras ranuradas sean rellenas con el medio de relleno, siendo seleccionado el
medio de relleno de tal forma no es retirado fuera de las estructuras ranuradas ni a
través de! procesamiento mecénico en sl ni a través de medios auxiliares utilizados
durante el procesamiento mecanico, y

el medio de relleno es eliminado fuera de las estructuras ranuradas de los
dispositivos microfluldicos después del procesamiento mecanico.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque se utiliza
un medio de relleno, que no se mezcla con un lubricante refrigerante utilizado para
el procesamiento mecanico y/o no se desprende del mismo, con preferencia se
utiliza un medio de relleno, que no es soluble en agua.

3. Procedimiento segln la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque las
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estructuras ranuradas son rellenas con un medio de relleno que esta presente en
forma liquida.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque se utiliza un medio de relleno, que estd presente en estado de agregado
sélido durante el procesamiento mecanico, especiaimente a la temperatura nomal
que existe durante el procesamiento mecénico.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 3 y 4, caracterizado porque el
medio de relleno es rellenado en ias estructuras ranuradas a una temperatura de
relleno claramente mas alevada con respecto a la temperatura normal.

8. Procedimiento segun la reivindicaciéon 4 ¢ 5, caracterizado porque la
temperatura normal esta entre aproximadamente 2°C y aproximadamente 120°C.

7. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado
porque fa temperatura de relleno estd entre aproximadamente 5°C y
aproximadamente 280°C.

8. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porque como medio de relleno se emplean alcoholes, polialcoholes mono o
polivalentes, acidos grasos, ésteres de acidos grasos saturados e insaturados o
una mezcla de estas substancias.

9. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado
porque la estructura compuesta es evacuada antes del relleno de las estructuras
ranuradas con el medio de relieno y se lieva a cabo el relleno a vaclo,
espacialmente a una presion residual menor que aproximadamente 250 mbares.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 9, caracterizade porque después
del relleno de las estructuras ranuradas con el medio de relleno, se lleva la
estructura compuesta en forma de placas de nuevo a presion normal y porque se
realiza con preferencia una solidificacion del medio de relleno en primer lugar
liquido a presion normal.

1. F;mcadimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque la eliminacién dei medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas se
lleva a cabo por medio de una elevacién de la temperatura del medio de relieno.

12. Procedimiento seg(n una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado
porque la eliminacién del medio de relleno fuera de las estructuras ranuradas se
lleva a cabo después de la disolucion del medio de relleno en un disolvents y, dado
el caso, después del soplado de la mezcla de medio de relleno / disolvente.

13. Procedimiento segln la reivindicacién 12 y especiaimente segun la
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reivindicacién 8, caracterizado porque como disolvente se emplea un alcohol o un
éter.

14. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado
porque el medio de relleno solamente se elimina después de una limpieza de los
dispositivos de toberas, que sigue al procesamiento mecanico.

15. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado
porque con el procesamiento mecénico se realizan, a lo largo de las lineas, ranuras
en la estructura compuesta, que cortan una placa, especialmente la placa que
presenta las estructuras ranuradas, y no cortan ia ofra placa.

16. Atomizador (11) para un fluido (12) con un dispositivo de toberas (1)
para la atomizacion del fiuido (12),

caracterizado porque

el dispositivo de toberas (1) esta fabricado seglin una de las reivindicaciones
anteriores.

17. Atomizador segln la reivindicacién 16, caracterizado porque la
atomizacién se realiza de forma puramente mecdnica, especialmente sin gas
propulsor, con preferancia a través de fuerza eléstica.

18. Atomizador segin la reivindicacién 168 6 17, caracterizado porque el
atomizador (11) presenta un recipiente (13) con preferencia substituible, que
contiene el fluido (12), especialmente un liquido.

19. Atomizador segun la reivindicacion 18, caracterizado porque el recipiente
(13) se puede mover con preferencia por carreras, para la generacion de la presion
para la atomizacién.

20. Atomizador segtin una de las reivindicaciones 16 a 19, caracterizado
porque el atomizador (11) estéd configurado como inhalador, especialmente para la
terapia médica con aerosol.

St
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PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS
MICROFLUIDICOS A PARTIR DE UNA ESTRUCTURA COMPUESTA EN FORMA
DE PLACAS
RESUMEN

Objeto de la invencién es un procedimiento para la produccion de una
pluralidad de dispositivos microfluldicos (1) a partir de una estructura compuesta en
forma de placas, presentando cada dispositivo una estructura (4) ranurada, que
forma los canales de circulacién, de dimensiones en el intervalo de micrémetros.
Las estructuras ranuradas, que cubren las lineas (6) para una eventual separacion
mecanica posterior, estdn unidas entre sl y son rellenas con un medio (7) de relleno
antes del procesamiento mecénico. El medio (7) de relleno se selecciona para que
no sea retirado fuera de las estructuras (4) ranuradas ni a través del procesamiento
mecanico en sl ni a través de medios auxiliares utilizados durante el procesamiento
mecdénico. No obstants, posteriormente se elimina el medio (7) de relleno fuera de
las estructuras ranuradas a través de medidas adecuadas. De esta manera se
impide que las estructuras (4) ranuradas se puedan bloquear a través de
contaminaciones mecanicas. Ademas, se propone un atomizador provisto con el
dispositivo de toberas.
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23 Decamber 2004 (23,12.2004)
Appligant’s or pgent’s fle referonce

04.0850.2.00 IMPORTANT NOTIRCATION
International applicxtion No. Intwrnationsl filing date (day/month/year)

PCT/EP2004/007715 13 July 2004 (13.07.2004)

1. The follawing indlostions appeared on rasord conosming:

e Il Sureau he fﬁ ;"'i'ﬂllm A

[[] the persan

E the applicam D the inventor D tha agent D the cOmmon rapreaantative
Name and Address A L stionality [ State of Fesidence |
STEAG MICROPARTSMQ 3{K|5[6{7|8 g DE DE
wze?ngortmund Gestt \iysen, von Rohr & ephana No.
Germany
. 12 Jon, ono -*uﬁiﬂo No
Friet Not: -Tloprlnhr No.

g ohdnge hes been recorded cancarning:
. tha nationallty D the residence

Name and Address
(B;?AEBI'II_IHINGER INGELHEIM MICROPARTS

Hauart 7
44227 Dortmund
Germany

A, Further observetions, if necoasary:

4. A copy of this notifieation has baen sent to: -
IE the racetving Office
D the Inmernations! Searching Authority
[] the imernstions! Pretiminary Examining Authorty

Stats of Nationa "~ State of Nasldenoe
DE DE
Telephons No.

-Flulmﬁﬁlo. )

Hflnliprllmw No.

D the designated Offloes concemed
|:| the lacted Offices guncamed

Daﬂm:

The Internptionel Buresu of WIPD
34, chemin des Colombetizs
1211 Genova 20, Switxeriand

Fagsimlle No. (41-22) 338.88.76

Authorized officar

Telaphane No. (41-22) 338 9688

Mathieu BLANC (Fax 338 89 75)

Form PCTAR/Z0B (Maroh 1594)

(06648062
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PCT/EP2004/007715

PATENT COOPERATION TREATY 6V

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL GESTHUYSEN, VON ROHR & EGGERT
OF PRIORITY DOCUMENT Huyssenallee 100
. . . 45128 Essen
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany

Date of malling (day/manth/year)

04 October 2004 (04.10.2004)
Applicant's or agent's {lle raference

04.0850.2.co IMPORTANT NOTIFICATION
international applloation Ne. Intemational filing date (dey/month/year}

PCT/EP2004/007716 13 July 2004 (13.07.2004)
International publioation date {day/month/vear) Priority date {day/month/year)

Not yet published 16 July 2003 (16.07.2003)
Applicant

STEAG MICROPARTS GMBH et al

1. By meana of this Form, which rsplaces any previously issued notification concaming submission or tranamitial of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the Intarnational Bureau of the priority dooument(s)
relating to all earfier application(s) whose priority Is claimsd. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a date of recsipt, the priority dooument concerned was submitted or
transmitted to the international Bureau In complianos with Rula 17.1{a) or (b).

2. {If applicabls) Ths lettars “NR" appearing in the right-hand column dencte a priority document wh i
af this Fonm. had not yat been recelved by the Intamsational Bureau under Rule 17.1(s) or (b). Where, under Rula 17.1{g) , the
priority document must be submittad by the applicant to the recelving Office or tha International Bureau, but the applicant
falls to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the sttantion of the applicant Is directed
to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim oconesrned bafore giving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phass, to furnish the priority document within a time iimit which la
reasonable under the clrcumstances.

3. (i applicable) An asterisk{*) appearing next to a date of racelpt, In the right-hand column, denotes a priority document
submitied or transmittad to the Intsrmational Bursau but not in compliance with Rule 17.1(s) or (b) (the priority document
was recsived after the time limht prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority dosument was
submitted to the receiving Office after the applicable ime limit under Rule 17.1(b}). Even though the priority dooument was
not furnished in compllance with Rule 17.1(a} or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the
dooumaent to the designated Offices, for thelr consideration. In case such a copy Is not accepted by the designated Office
as priority document, Rule 17.1{o) provides that no designated Offloe may disregard the priority claim eoncerned before
glving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the pricrity document within a time limit
which ie reasonable under the ciroumstancea.

ar PCT racelying Office of priorltv dogument
16 July 2003 (16.07.2003) 103324348 DE 08 Sept 2004 (08.09.2004)
16 July 2003 (16.07.2003) 103 32 426.7 DE 08 Sept 2004 (08.09.2004)
The Intsmartional Burseu of WIPO Authorlzed officer
34, chemin des Colombettes Suaton, Sophie
1211 Genava 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338.88.76 Telephone No. (41-22) 338 1

Form PCT/B/304 (January 2004) 008454757
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO cp],

BogotA,
2020

Doctor(a)
PATINO LEYVA LUIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 2789
Solicitud internacional EP2004/007715
Fecha inicio fase nacional 16/02/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién

oficio No. ~ Qi 41

Como resultado del examen de forma, realizado com fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la- Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fuere el caso, el golicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decieién 486.

3. ILa sgolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigqidos por los articulos 63 y subsiguientes del C8digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, debers presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el artficulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderi su prelacién.

Notifiguese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENEA ES DE VERGEL
Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

El anterfor , Fequerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

acpair 104 B, 20




