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Steuereinheit zur Flussregulierung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Steuereinheit zur Flussregulierung, die in Verbin-
dung mit einem Sammelrohr zur Ermittlung der Gleichférmigkeit einer aus einem Pulve-
rinhalator ausgebrachten Medikamentendosis bzw. in Verbindung mit einem (Kaskaden-)
Impaktor zur Ermittlung der Verteilung des aerodynamischen Feinanteils in dieser ausge-
brachten Dosis eingesetzt wird. Die Erfindung betrifft auBerdem Mess- und Dosis-

Sammelrohre zur Verwendung in Verbindung mit der Steuereinheit, sowie ein Verfahren
zur Ermittlung der genannten Parameter unter Einsatz der Steuereinheit und der Sammel-

rohre.

Fiir die Wirksamkeit eines Medikaments, das als Inhalationspulver aus einem Inhalator
(z.B. einem Einzeldosis-Inhalator wie dem ,,HandiHaler ® oder dem ,,Inhalator Ingel-
heim“oder einem Mehrdosis-Inhalator) freigesetzt wird, ist die abgegebene Wirkstoffmen-
ge und deren acrodynamische Partikelgrofenverteilung entscheidend. Diese Priifparameter
dienen der Beurteilung der Qualitit des Arzneimittels und sind im Rahmen von Stabilitéts-
priifungen zu ermitteln. Die Verfahren zur Bestimmung dieser Parameter sind in der US-
Pharmakopoe 24, S. 1896 ff. (nachfolgend: USP) und der Europiischen Pharmakopoe, 3.
Auflage, Nachtrag 2000, S. 1540 ff. und S. 101 ff. (nachfolgend: EP) normiert. Die Phar-
makopden enthalten Vorgaben fiir die bei der Bestimmung einzuhaltenden physikalischen
Parameter (z.B. die GroBe des zur Ausbringung der Medikamentendosis anzulegenden
Unterdrucks) und den grundlegenden Aufbau der fiir diese Bestimmungen einzusetzenden
Vorrichtungen. Die EP/USP enthilt z.B. die in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigten Schemazeich-

nungen.

Das Prinzip der Bestimmung der abgegebenen Wirkstoffmenge bzw. der acrodynamischen
Partikelgréfenverteilung beruht darauf, dass bei einem definiert angelegten Volumenstrom
der Wirkstoff aus einem Inhalator ausgebracht wird. Die abgegebene Pulvermenge wird in
einer speziellen Vorrichtung (Dosis-Sammelrohr bzw. Kaskadenimpaktor) vollstindig auf-
gefangen und anschlieBend der quantitativen Analyse zugefiihrt.

Wie in Fig. 1 und Fig. 2 zu sehen ist, besteht die in der EP/USP schematisch gezeigte Vor-

richtung aus einer Saugeinheit in Form einer Vakuumpumpe, einem durch eine Schaltuhr
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steuerbaren 2-Wege-Magnetventil, einem Durchflusskontrollventil sowie einem Sammel-
rohr bzw. einem Impaktor. Vakuumpumpe und 2-Wege-Magnetventil, 2-Wege-
Magnetventil und Durchflusskontrollventil sowie Durchflusskontrollventil und Sammel-
rohr bzw. Kaskadenimpaktor sind miteinander verbunden. P1, P2 und P3 bezeichnen Posi-

tionen, an denen Druckmessgerite angebracht werden kénnen.

Beti der Durchfiihrung der Bestimmung wird durch den Sog der Vakuumpumpe im Sam-
melrohr bzw. im Kaskadenimpaktor ein definierter Unterdruck erzeugt. Durch den Unter-
druck wird der Inhalator von einem bestimmten Volumenfluss durchstrémt, wodurch Pul-
verpartikel aus dem Inhalator in das Dosis-Sammelrohr bzw. den Impaktor ausgebracht
werden. Die darin aufgefangene Wirkstoffmenge wird anschlieBend mit einer geeigneten

Methode, beispielsweise HPLC, quantifiziert.

Um die Messungen unter standardisierten und reproduzierbaren Bedingungen durchfithren
zu koénnen, muss vor allem ein definierter Volumenfluss, mit dem die Ausbringung der
Medikamentendosis aus dem Inhalator erfolgt, gewéhrleistet werden. Die EP/USP geben
z.B einen Volumenfluss von 4 Litern vor (,,gefordertes Saugvolumen®). Um das geforderte
Saugvolumen zu erreichen, wird ein vorgegebener Unterdruck von 4 kPa an die Vorrich-
tung angelegt. Die Grosse des Volumenstroms héngt stark von der Konstruktionsweise der
Apparatur und deren Bestandteile ab, die sich in einem bestimmten Strémungswiderstand
niederschisigt. Aus dem Volumenstrom l&sst sich dann errechnen, wie lange der definierte
Unterdruck anliegen muss (z.B. das Magnetventil in Fig. 1 oder Fig. 2 gedffnet sein muss),
damit bei einem Messvorgang mit angeschlossenem Inhalator ein Volumenfluss von 4 1
erreicht wird (,,Saugzeit*; Details s. unten). Damit hingt die Genauigkeit der Messung u.a.
von der genauen Kontrolle der Saugzeit und der genauen Bestimmung des Volumenflusses
ab. Beziiglich des letztgenannten Parameters macht die USP/EP folgende Vorgaben: In der
USP werden fiir die Ausbringung + 5% fiir den Volumenfluss von 4 1, den Volumenstrom
(Q) und die Zeit angegeben. Bei der aerodynamischen TeilchengroBenverteilung (PSD)
werden nur + 5% fiir die Zeit gefordert. Die EP lisst bei der Ausbringung bei einem Vo-
lumenstrom von max. 100 1 eine Toleranz von * 5% zu. Bei der PSD werden + 5% fiir

den Volumenstrom (Q) und die Zeit verlangt.
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Geriite, die sich fiir Messungen nach den Vorgaben der EP/USP eignen, waren zum Zeit-
punkt der Erfindung auf dem Markt nicht erhéltlich. Versuche, auf der Basis der in der
EP/USP enthaltenen schematischen Zeichnungen entsprechende Messvorrichtungen in
eigener Fertigung zu realisieren, blieben zunéchst erfolglos. Insbesondere zeigte sich, dass
mit einem wie in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigtem Aufbau der Vorrichtungen in keinem Fall ein

hinreichend konstanter Volumenstrom gewahrleistet werden kann (interner Stand der

Technik).

Dartiiber hinaus zeigte sich bei den genannten Versuchen, dass immer dann, wenn die pro-
beweise in das Sammelrohr ausgebrachten Pulvermengen gering waren (z.B. im Bereich
von 4 — 5 ug), bei der anschlieBenden quantitativen Bestimmung des Sammelrohrinhalts
erhebliche Schwankungen auftraten. Dies konnte darauf zuriickgefiihrt werden, dass Pulver
in den in Fig. 1 mit P 1 bezeichneten Bereich (Anschlussstelle fiir ein Druckmessgerit)
eingedrungen war und daher bei der quantitativen Bestimmung des Sammelrohrinhalts

nicht erfasst wurde.

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung eine Vorrichtung bereit zu stellen, mit der die
nach EP/USP vorgeschriébenen Messungen zur Ermittiung der Gleichformigkeit einer aus
einem Pulverinhalator ausgebrachten Medikamentendosis bzw. zur Ermittlung der Vertei-
lung des aerodynamischen Feinanteils dieser Dosis mit der erforderlichen Genauigkeit

durchgefiihrt werden kénnen.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, ein Sammelrohr und ein Verfahren unter Ver-
wendung eines solchen Sammelrohres bereitzustellen, durch die der oben genannte Nach-
teil, ndmlich eine Verfilschung des Messergebnisses durch Pulvermengen, die sich im An-

schlussbereich P 1 verfangen, vermieden werden kann.

Die Aufgaben werden geldst durch eine Steuereinheit geméB den Anspriichen 1 - 5 sowie
Sammelrohren gemil den Anspriichen 6 oder 7 zur Verwendung in einer Vorrichtung ge-
m&B der EP/USP sowie durch ein Verfahren gemifl dem Anspruch 9.

Die Steuereinheit zur Flussregulierung basiert auf dem in Fig. 1 und Fig. 2 gezeigten

grundlegenden, durch die EP/USP vorgegebenen Aufbau und enthélt damit ein durch eine
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Schaltuhr (G; die Buchstabenbezeichnungen beziehen sich auf Fig. 1) steuerbares Magnet-
ventil (E), vorzugsweise ein 2-Wege-Magnetventil, die Schaltuhr (G), ein mit dem Mag-
netventil (E) iiber ein schlauch- oder rohrartiges Verbindungsstiick in Verbindung stehen-
des Durchflusskontrollventil (H), eine Saugvorrichtung, vorzugsweise eine Vakuumpumpe
(F), die an dem Ventil (E) angeschlossen ist, sowie ein Verbindungsstiick (D), das vom
Durchflusskontrollventil (H) iiber das Filter (B) zum Sammelrohr (A) bzw. zum Impaktor
(Fig. 2) fithrt. GemiB einer Ausfithrungsform der Erfindung enthilt die Steuereinheit dar-
tiber hinaus ein Mittel zur Messung des Luftvolumenstromes, wobei dieses Mittel zur Mes-
sung des Luftvolumenstromes kalibrierbar ist und, vorzugsweise, ein kalibrierbarer me-

chanischer oder elektrischer Fliigelradstromungssensor ist.

Weiter haben die Erfinder gefunden, dass ein besonders gleichmifBiger Volumenstrom er-
reicht werden kann, wenn an der Einlaufstrecke des Strdmungssensors (bzw. dem an die-

sem angeformten Ansaugrohr) ein Dampfungsfilter angebracht wird.

Es wurde gefunden, dass durch die Verwendung des kalibrierbaren Sensors, ggf. in Kom-
bination mit einem entsprechend in der Einlaufstrecke platzierten Dampfungsfilter, Fluss-
schwankungen in der Anzeige von ca. 2 1 auf 0,1 bis maximal 0,2 1 herabgesetzt werden

koénnen.

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung enthélt die Steuereinheit zwei Vakuum-
messgerdte zur Messung des Unterdrucks auf jeweils einer Seite des Durchflusskontroli-
ventils (Anschlussstellen P 2 und P 3 in Fig. 1 und Fig. 2). Die Luftleitung zu den Vaku-
ummessgeriten erfolgt dabei liber jeweils eine Kapillare, die von einem stabilen AufSen-
rohr ummantelt ist. Dieses Rohr dient zum einen als Halterung fiir das Vakuummessgerit

und zum zweiten als Schutz fiir die Kapillare.

Vorzugsweise enthélt die Steuereinheit ein Steuergerit, iiber das die Steuerung der Ventil-
6ffnung mittels der Schaltuhr erfolgt. Weiter vorzugsweise ist in das Geh#use des Steuer-

gerites die Anzeige des Messgerites fiir den Fliigelradstrdmungssensor integriert.

Weiter vorzugsweise sind zumindest das Magnetventil, das Durchflusskontrollventil und

der Durchflusssensor auf einer gemeinsamen Grundplatte montiert.
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Die Ventilsteuerung iiber das Steuergerit erméglicht die Finstellung der Ventil6ffnung.
Variiert werden kann bei einem Ausbringungsvorgang die Dauer der Ventiléffnung. Die
eingebaute Flussmessstelle (Fligelradstromungssensor) dient der Flussiiberwachung. Die
konstruktive Ausgestaltung der erfindungsgemifien Steuereinheit gewihrleistet, dass bei
jedem Versuch reproduzierbar die gleiche Lufimenge angesaugt wird und dass keine gré-

Beren Druckschwankungen auftreten.

Des weiteren stellt die Erfindung ein Sammelrohr zur Verwendung an einer Steuereinheit
gemiB einem der Anspriiche 1 - 5 in Form eines Hohlzylinders bereit, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die innere Oberfliche des Sammelrohrs eine Rauhtiefe von maximal 6,3
aufweist. Die Rauhtiefe wird erreicht durch den Einsatz spezieller Drehwerkzeuge
(Schneidplatten). Der Material- und Werkzeughersteller gibt gewisse Schuittwerte als

Richtwerte vor, wodurch die geforderte Rauhtiefe zu erreichen ist.

AuBlerdem besitzt das erfindungsgemiBe Sammelrohr an der einen Seite zwei Einkerbun-
gen zur Aufnahme je eines O-Rings und ist an der anderen, saugseitig gelegenen Seite ko-
nisch geformt. Die konische Auspriagung sorgt fiir einen zweiseitigen Druck auf den Dicht-
ring beim Aufschrauben des Unterteils. Dadurch wird das Saugen von Nebenluft tiber das

Gewinde so gut wie ausgeschlossen.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung zur Flussregulierung nach
EP/USP, die eine Steuereinheit wie zuvor erldutert, eine Vakuumpumpe und entweder ein

Mess- oder Dosis-Sammelrohr oder einen Kaskaden-Impaktor enthlt.

SchlieBlich stellt die Erfindung ein Verfahren zur Bestimmung der Gleichformigkeit einer
aus einem Pulverinhalator ausgebrachten Medikamentendosis bereit, bei dem unter Ver-
wendung der erfindungsgeméfBen Vorrichtung in einem ersten Schritt unter Verwendung
eines Mess-Sammelrohres die Saugzeit ermittelt wird, mit der das geforderte Saugvolumen
erreicht wird, und in einem zweiten Schritt unter Verwendung eines Dosis-Sammelrohres
in der ermittelten Saugzeit Pulver aus einem am Dosis-Sammelrohr angebrachten Pulve-

rinhalator in das Dosis-Sammelrohr ausgebracht wird.
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Die Erfindung wird nachstehend anhand der Figuren niher erldutert. Dabei zeigt

Fig. 1 eine Schemazeichnung einer Vorrichtung zur Bestimmung der abgegebenen

Wirkstoffmenge gemiB der Européischen Pharmakopoe, 3. Auflage, Nachtrag 2000;

Fig. 2 eine Schemazeichnung einer Vorrichtung zur Bestimmung der aerodynami-

schen PartikelgroBe gemif der Europiischen Pharmakopoe, 3. Auflage, Nachtrag 2000;
Fig. 3 eine Ansicht der erfindungsgemifien Vorrichtung aus Steuereinheit zur
Flussregulierung mit angeschlossener Saugvorrichtung und Mess-/Dosis-Sammelrohren

mit zugehérigen Teilen sowie drei Schnitt- und Ansichtsbilder einzelner Bestandteile der

Vorrichtung;

Fig. 4 eine Ansicht der erfindungsgeméiBen Vorrichtung aus Steuereinheit zur
Flussregulierung mit angeschlossener Saugvorrichtung und Kaskadenimpaktor mit zugeho-

rigen Teilen;

Fig. 5 das an P2 oder P3 angebrachte und zum Vakuummessgerit fiihrende Hal-

terohr mit innen verlegter Kapillare im Schnitt;

Fig. 6 ein Dosis-Sammelrohr (A) und ein Mess-Sammelrohr (B) jeweils im Lings-
und Querschnitt;

Fig. 7 einen Adapter zum Anschluss des Inhalators an das Dosis-Sammelrohr im

Langs- und Querschnitt;

Fig. 8 einen Adapter zum Anschluss unterschiedlich dimensionierter Sammelrohre;

Fig. 9 einen Saugfinger; und

Fig. 10 einen Dichtring.
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Die in den Abbildungen z.T. angegebenen Abmessungen und Toleranzen sind als Beispiele
besonders bevorzugter Ausfiihrungsformen anzusehen und diirfen nicht als den Schutzum-

fang begrenzend ausgelegt werden.

Fig. 1 und Fig. 2 sind Abbildungen aus der Europdischen Pharmakopoe, Nachtrag 2000,
und zeigen schematisch den grundlegenden Aufbau von Vorrichtungen zum Ermitteln der
Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis von Pulverinhalatoren bzw. zum Ermitteln der

aerodynamischen PartikelgriBle.

Uber eine Vakuumpumpe wird ein Unterdruck erzeugt. Uber ein 2-Wege-Magnetventil
und ein Durchflusskontrollventil wird der Volumenstrom im Sammelrohr bzw. im Impak-
tor gesteuert. Vakuumpumpe, Ventile und Sammelrohr bzw. Impaktor sind durch Verbin-
dungsschliduche bzw. Verbindungsstiicke miteinander verbunden. Das 2-Wege-Ventil wird
durch eine Schaltuhr gesteuert. ,,P1%, ,,P2“ und ,,P3* bezeichnen die Stellen, an denen

Druckmessungen erfolgen kénnen.

Im Einzelnen sind in Fig. 1 folgende Komponenten abgebildet: Die Pumpe F ist mit dem

- Magnetventil durch einen kurzen und/oder weiten Vakuumschlauch (innerer Durchmesser

Di > 10 mm) und Verbindungsstiicke verbunden. Das 2-Wege-Ventil E 6ffnet mit gerin-

~ gem Luftwiderstand, muss einen Di von > 8 mm und eine maximale Ansprechzeit von 100

ms besitzen. Das Magnetventil E kann iiber eine Schaltuhr G iiber die erforderliche Dauer .
gedffnet werden und ist mit einem Durchfluss-Kontrollventil H tiber ein Verbindungsstiick
C (Di > 8 mm; z.B. eine kurze Metallverbindung mit einer Abzweigung mit kleinem
Durchmesser zum Messpunkt P3) verbunden. Das Durchfluss-Kontrollventil H ist ein Re-
gulierventil mit einem Cv-Wert > 1. Hieran schlieft sich eine kurze Metallverbindung mit
einer Abzweigung mit kleinem Durchmesser zum Messpunkt P2 an. Mit einem Vakuum-
schlauch D mit Di = 8 +/- 0,5 mm und Linge L = 50 +/- 10 cm wird das Sammelrohr bzw.
der Impaktor an die Steuereinheit angeschlossen. Zur Einstellung des Unterdruckes ist ein
Vakuumschlauch an P 1 am Sammelrohr A mit einem Manometer zu verbinden. Der an-
gelegte Volumenstrom lésst sich durch eine Verbindung (Adapter/Siliconschlauch) am
Eingang des Sammelrohrs A zum Fliigelradstrémungssensor messen. Geméif der gezeigten
Abbildung soll das Sammelrohr einen inneren Durchmesser von 34,85 mm und eine Linge

von 12 ¢cm besitzen. An der saugseitigen Riickwand ist das Sammelrohr A mit einem Filter
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B, z.B. einem Glasfaserfilter, versehen. An den saugseitig bzw. Sammelrohr-seitig ange-
ordneten Druckmessstellen P3 und P2 wird der Absolutdruck gemessen, an P1 der Diffe-

renzdruck gegeniiber dem atmosphérischen Druck.

In Fig. 2 ist die Vakuumpumpe mit D, das Magnetventil mit C, die Schaltubr mit E, das
Verbindungsstiick mit A, das Durchflusskontrollventil mit F und der Verbindungsschlauch
mit B bezeichnet. Anstelle des Sammelrohrs A in Fig. 1 ist ein Impaktor an den Verbin-

dungsschlauch B angeschlossen.

Die Funktionsweise der in Fig. 1 und 2 gezeigten Vorrichtungen ist in der Einleitung er-
lautert.

Fig. 3 zeigt eine erfindungsgemifBe Vorrichtung mit einer erfindungsgeméfBen Steuerein-
heit, einer daran angeschlossenen Saugvorrichtung 83 (z.B. einer Vakuumpumpe 84) und
einem tiber die Schlauchverbindung 40 an die Steuereinheit angeschlossenen Mess-
Sammelrohr. (Die Schlauchverbindung 39 wird zur Einstellung des Druckabfalls, die
Schlauchverbindung 38 zur Bestimmung des angelegten Volumenstroms hergestelit.)
Rechts neben der Apparatur sind ein Mess-Sammelrohr 68 und ein Dosis-Sammelrohr 60
mit weiteren Anschlussteilen gezeigt. Die Schnittzeichnungen durch die Ebenen A-A und
B-B zeigen einen Sammelrobrhalter bzw. einen Fliigelradmesssensor mit Anschlussteilen.

Ansicht X zeigt ein Vakuummessgerét mit Anschlussteilen in der Seitenansicht.

An die Steuereinheit wird zur Erzeugung des erforderlichen Soges eine Saugvorrichtung
83, z.B. eine Vakuumpumpe 84 angeschiossen. Um die Steuereinheit mit méglichst gerin-
gen Flussschwankungen betreiben zu kénnen, ist ein entsprechendes Saugvolumen erfor-
derlich. Voraussetzung hierfiir ist daher eine geeignete Vakuumpumpe mit einem ausrei-
chenden Saugvermogen. Geeignet ist z. B. die Vakuumpumpe ME 16 oder die chemore-
sistente ME16 C der Fa. Vacuubrand GmbH, Wertheim. Die Wahl ist abhéingig von der
jeweiligen Belastung durch eingesaugte Gase oder Lsungsmitteldimpfe. Hierbei handelt
es sich um eine einstufige trockenverdichtende Membran-Vakuumpumpe. Durch die Ver-
schaltung der einzelnen Pumpenkdpfe wird ein Saugvermdgen von bis zu 10,1 m*/h er-
reicht. Bei der genannten Pumpe 6ffnen und schliefien die Flatterventile durch die Gas-

stromung selbsttitig. Wird am Auslassstutzen zum Absaugen schédlichen Gase oder L-
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sungsmittelddmpfen ein Schniiffelvakuum angeschlossen, so ist darauf zu achten, dass dies
nicht angelegt ist, wenn die Pumpe auBler Betrieb ist, da hierbei die Flatterventile Schaden
nehmen kénnten. Die Pumpe erreicht die volle Saugleistung und den Enddruck erst bei
erreichter Betriebstemperatur. Dies ist in der Regel nach ca. 15 Minuten der Fall. Eine
Mindestvorwérmzeit von 15 Minuten ist daher zu beriicksichtigen. Die Betriebsanleitung

des Geriitehersteller ist zu beachten.

Alternativ kénnen auch andere Saugvorrichtungen eingesetzt werden, solange der erfor-

derliche ,kritische Durchfluss“ (s. unten) erreicht wird.
Die Vakuumpumpe ist mit einem. Vakuumschlauch 82, z. B. einem formstabilen Kau-
tschuk-Vakuumschlauch (DN 20, D, = 45 mm, d; =19 mm) mit der Steuereinheit verbun-

den.

Die Steuereinheit selbst besteht aus mehreren Einzelteilen:

- Ein Magnet-Ventil 27 gesteuert iiber eine Zeitschaltuhr (Timer) dient dazu, iiber eine vor-

gegebene Zeit bei konstantem Volumenfluss ein definiertes Saugvolumen durch den Inha-
lator und das Dosis-Sammelrohr (bzw. den Kaskadenimpaktor) zu schalten. Es eignet sich
u.a. ein Magnetventil der Fa. Biirkert, Filderstadt (Best.Nr. 062 347 E). Das Gehiuseteil ist
hierbei aus Edelstahl (1.4581), die Schaltzeiten beim Offnen liegen zwischen 10 - 20 ms,
beim SchlieBen zwischen 20 - 30 ms, die Nennweite betréigt 10 mm, der C, - Wert 1,5 m*/h
(Wasser). Die Spannung betriigt 24 V und die Frequenz 50 Hz.

Geeignet sind jedoch auch alle anderen Ventile, die die Anforderungen und Vorgaben der
USP/EP erfiillen, ndmlich einen inneren Durchmesser von gleich oder gréfer 8 mm und

eine maximale Ansprechzeit von kleiner 100 ms besitzen.

AuBlerdem sind in Fig. 3 im Zusammenhang mit dem Ventil 27 ein Haltewinkel 25 und
eine Schlauchtiille 16 fiir das Ventil 27 sowie Befestigungsmittel 41 und 96 gezeigt.

Ein Durchflusskontrollventil 33 mit Regulierhahn dient zur manuellen Einstellung des er-
forderlichen Druckabfalls. Mit diesem Durchflusskontrollventil 33 wird - bei gesffnetem
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Magnetventil 27 - ein definierter Druckabfall, insbesondere ein Druckabfall von 4,0 kPa
(Vorgabe aus EP/USP) eingestellt. Dies entspricht umgerechnet 40,8 cm Wasserséule, ab-
gelesen am Lineal 26 des Manometer 22, 29. Der angelegte Unterdruck wird, wie spiter
noch im Detail erldutert wird, mit Hilfe eines Mess-Sammelrohrs 68 und daran angeschlos-

senem Differenzdruck-Messinstrument (Manometer) 22, 29 eingestellt.

Als Durchflusskontrollventil 33 wird beispielsweise ein Feinreguliernadelventil der Fa.
Hoke mbH, 60314 Frankfurt, eingesetzt, das einen C, -Faktor von 1,2 besitzt. Es eignen
sich jedoch auch andere Ventile, solange der von der EP/USP geforderte C, -Wert von

groBer 1 gewahrleistet ist.

AuBerdem gezeigt ist ein Halter 24 fiir das Durchflusskontrollventil 33.

Aufbeiden Seiten des Durchflusskontrollventils 33 befindet sich ein Anschluss 18 (hier
mit Doppelnippel) bzw. 17 (hier mit Schlauchtiille) fiir je ein Druck-/Vakuummessgert
36. Mit diesen, neben dem Durchflusskontrollventil angebrachten Druck-
/Vakuummessgeriten 36 wird der absolute Druck auf beiden Seiten des Durchflusskon-
trollventils 33 gemessen. Ist das Druckverhiltnis zwischen den Druckmesspunkten P3 und
P2 (vgl. Fig. 1 und Fig. 2) gleich oder kleiner 0,5, so ist die Forderung nach dem , kriti-
schen Durchfluss® laut USP/EP erfiillt. Bei angelegtem Fluss muss der oben genannte Wert
mindestens erreicht werden. Wird dieser nicht erreicht, ist eine kriftigere Saugeinheit an-

zuschlieflen.

Als Druck-/Vakuummessgerite 36 kdnnen beispielsweise die vollelektronischen Vaku-
ummessgerite der Fa. Vacuubrand, Wertheim, eingesetzt werden. Die Geréte haben laut
Hersteller einen Messbereich von 1 bis 1080 mbar (Messgenauigkeit nach erfolgtem Ab-

gleich und gleichbleibender Temperatur von < * 1 mbar).

AuBerdem enthilt die Steuereinheit ein Steuergerit 89. Dieses enthilt eine Anschlussbuch-
se fiir das 2-Wege-Magnetventil 27, ggf. (mit Kontrollleuchte), eine Zeitschaltuhr (vor-

zugsweise eine Digitalzeitschaltuhr), nachfolgend auch ,,Timer oder ,,Schaltuhr* genannt,
zur Ansteuerung des 2-Wege-Magnetventils 27 sowie einen Ausléser zum Starten der Zeit-

schaltuhr (z.B. eine Start-Taste). Die Schaltuhr ist vorzugsweise fiir Messungen mit einem
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Einstellbereich von 0,001 s bis z.B. 9999 h (Einstellgenauigkeit bei der Messung von 2
Stellen hinter dem Komma, Toleranzgrenze * 0,3s bei Kalibrierbereich von 5-7s) geeignet.
Optional enthilt das Steuergerit 89 auBerdem eine Netzkontrollleuchte, eine Anschluss-
buchse fiir den Fliigelradstromungssensor 37, eine Anzeige fiir den Durchfluss am Fliigel-
radstrémungssensor 37 sowie einen (Kipp-)Schalter fiir wahlweise Dauer- oder Zeitbetrieb

des Magnetventils 27.

Das Steuergerit 89 wird vorzugsweise iiber ein Halteblech 88 und die Grundplatte 1 fest
mit den restlichen Komponenten der Steuereinheit verbunden. Dies ist vorteilhaft, da Steu-
ereinheit und Fliigelradstromungssenor als zusammengehérige Einheit kalibriert werden
miissen. Durch die feste Verbindung der Komponenten miteinander wird die Zuordnung
der einzelnen Teile zueinander gewéhrleistet. Die Bezugszeichen 41, 50, 56, 97 und 102
bezeichnen Teile von Befestigungsmitteln (z.B. 41 und 56: Linse Flanschkopfschraube mit
Innensechskant; 50: Unterlegscheibe; 97: Hutmutter; 102: Sechskantmutter).

Das Manometer bestehend aus 22, 29, 7, 26 und diversen anderen Teilen ist als Differenz-
druck-Messinstrument ausgebildet und dient der Anzeige und Einstellung des vorgegebe-
nen Druckabfalls (4,0 kPa). Die Einstellung des Druckabfalls erfolgt immer in Verbindung
mit dem jeweiligen Device (z.B. dem Inhalator ,,HandiHaler®* 80) oder einem geeigneten
Ersatzwiderstand 66, welcher den Stromungswiderstand, z.B. den Inhalator ,,HandiHa-
ler®*“ 80 mit eingelegter Kapsel, simuliert. Das Manometer besteht z.B., wie in Fig. 3 ge-
zeigt, aus einem Metallrohr 22, aus einem Glas-Steigrohr 29 mit verschiebbarem Lineal 26
(z.B. 50 cm) zur Messung der Wasserséule. Das Steigrohr 29 taucht in ein mit Wasser ge-
fiilltes GefiB 31, dessen Durchmesser mindestens das 20-fache des Innendurchmesse; des
Steigrohres 29 haben sollte (z.B. eine Kristallisierschale). Zur besseren Benetzung des
Steigrohres 29 werden einige Tropfen Spiilmittel dem Wasser zugesetzt. Am Steigrohr 29
ist ein Metallrohr mit Olive 13 fest verschraubt. Das Steigrohr 29 (Glasrohr) wird von
Seiten des Herstellers zusammen mit einem Dichtring geliefert, der sich beim Anziehen
der Verschraubung zusammenziehen und so das Glasrohr mit dem Metallrohr dicht ver-
binden soll. Es hat sich jedoch gezeigt, dass mit einer solchen Verbindung keine hinrei-
chende Abdichtung erzielt werden kann und auBerdem beim Nachziehen der urspriingli-
chen Dichtung das Glasrohr leicht im Gewinde zerspringt. Es erwies sich als vorteilhaft,

stattdessen einen kleinen Flansch an das Metallrohr zu 16ten und hierauf einen O-Ring der-
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art aufzusetzen, dass beim Verschrauben das Glasrohr auf der oberen Kante gegen den

Flansch abgedichtet wird.

Bei der Messung des Druckabfalls im Mess-Sammelrohr 68 wird an der Metallolive 13
iiber den Vakuumschlauch 39 (z.B. Di = 8 mm, L =35 cm) das Mess-Sammelrohr 68 mit
dem Anschlussstutzen 69 (Position ,,P1“ in Fig. 1) verbunden. Bei der Messung ist darauf
zu achten, dass das Gefil 31 (in der H6he mit Hilfe Vorrichtung 32 justierbar, z.B. einem
Laborstinder) mit einer ausreichenden Menge Wasser gefiillt ist. Das Steigrohr 29 muss in
das Wasser eintauchen und der Nullpunkt des (ggf. auf die Nullmarke abgeschnittenen)
Lineals 26 wird durch Verschieben auf die H6he des unteren Meniskus in dem Steigrohr
oder Vorrichtung 32 eingestellt. Das Lineal 26 1dsst sich durch Losen und wieder Anziehen
der Befestigungsmittel justieren.

Weiter sind in Fig. 3 mehrere Halter 35 fiir das Manometer (bestehend aus 22, 29,.7, 26
und diversen anderen Teilen), versehen mit Befestigungsmitteln 43 und 52 (z.B. Senk-

schraube und Sechskantmutter), sowie Linealhalterungen 4 mit einer Scheibe 49 am Line-

-alhalter und Befestigungsmitteln 44 und 53 (z.B. Senkschraube und selbstsichernde Sechs-

kantmutter), ein O-Ring 85, Halter 6 mit Befestigungsmitteln 44, Réndelhohlmuttern 34
fiir den Linealhalter, Abstandhalter 5, ein Montageblech 7 sowie weitere Befestigungsmit-
tel 41 gezeigt.

Wie erwihnt kommt das Manbmeter bestehend aus 22, 29, 7, 26 usw. in Verbindung mit

dem Mess-Sammelrohr 68 zum Einsatz.

Der Fliigelradstrémungssensor 37 dient zur Messung und Kontrolle des eingestell-
ten/einzustellenden Volumenstroms. Der Sensor 37 ist iiber ein Rohranschlussstiick 15 und
eine Dichtung 93 tibergangslos mit einem Saugrohr 14 verbunden, das endsténdig eine
Gewindehiilse 92 und einen Schlauchanschluss 30 (z.B. G3/8 1/3 Verschraubung) auf-
weist. Um exakte Messungen des Volumenstroms durchfiibren zu kénnen, muss der Flii-

gelradstromungssensor kalibrier- und justierbar sein.

Der Messbereich (Luft/Gas) des Fliigelradstrémungssensor liegt zwischen 0,4 und 20 m/s,
die Temperaturbestindigkeit bei von —20°C bis + 100°C. Uberpriift wird z.B. bei 5 ver-
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schiedenen Werten (28,3, 35,0, 39,0, 45,0 und 50,0 /min). Als Toleranz werden + 1 Vmin
und als Warngrenze 0,8 V/min angegeben. Die bisherigen Priifberichte aus der Praxis ha-

ben gezeigt, dass die Fehler/Abweichungen bei £ 0,1 bis max. 0,4 I/min liegen.

Im Stand der Technik verwendete Flowmeter zeigen Abweichungen von mindestens 2 %,
d.h. 2,4 I/min (Prospekt der Fa. Copley). Mit dem erfindungsgemiB in Verbindung mit der
Steuereinheit verwendeten Fliigelradstromungssenor muss demgegeniiber maximal mit

Abweichungen von 0,7 /min, in der Regel nur mit Abweichungen von 0,1 — 0,4 I/min ge-

- rechnet werden. Hierdurch wird die Messgenauigkeit erheblich verbessert.

' Der Fliigelradstromungssensor 37 und das Saugrohr 14 sind iiber einen Halter 8, einen

Gewindebolzen 9, einen Gewindestift fiir Saugrohrhalterungen 48 und eine Schraubrohr-
schelle 28 mit einem Stativ 2, verankert auf der Grundplatte 1 iiber eine Fufiplatte 3, ver-
bunden. Bezugszeichen 47 bezeichnet ein Befestigungsmittel, z.B. eine Senkschraube. Das
Saugrohr hat bestimmte AbmaBe der Ein- und Auslaufstrecke, um entstehende Turbulen-
zen des Lufistroms zu glitten. Insbesondere ist der Ubergang vom Saugrohr zum Fliigel-
radstrémungssenor so gearbeitet, das keine Querschnittsverjliingung entsteht und nur eine
kleine Naht im Verbindungsstiick vorliegt. Hierdurch kann verhindert werden, dass vor

dem Fliigelrad Stromungsturbulenzen entstehen.

Die konstruktive Ausgestaltung des Fliigelradstromungssenors und der daran anschlieBen-
den Rohre und Verbindungen gewihrleistet, das der Fluss immer an der gleichen definier-
ten Stelle gemessen wird. Durch definierte Ein- und Auslaufstrecken werden die Messge-

nauigkeit und die Zuverldssigkeit erhGht.

Optional kann am Saugrohr ein Schutzgitter angebracht werden, das verhindern soll, dass
kleinere, leichte Gegenstéinde in das Saugrohr hineingezogen werden. Es ist dann jedoch zu

priifen, in welchem Ausmaf die Luftstromung durch ein solches Gitter beeinflusst wird.

- Erfindungsgemif hat sich jedoch stattdessen das Anbringen eines Dampfungsfilters, be-

festigt in einer Delrin-Dichtscheibe (104, 105) und angeschraubt mit einer Uberwurfmutter
als besonders vorteilhaft erwiesen. Hierdurch kann erreicht werden, dass die Flussanzeige,
die ohne Einsatz des Ddmpfungsfilters z.B. 2 I/min schwanken kann, mit dem Dampfungs-

filter nur noch einer Schwankung von 0,1 bis maximal 0,2 /min unterliegt.
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Der Fliigelradstromungssensor 37 wird in Verbindung mit einem Mess-Sammelrohr 68
eingesetzt und iiber einen Schlauch 38, z.B. aus Silicon mit Di=12x 2,5 mmund L =50

cm, mit diesem iiber einen Adapter 64 verbunden.

In der in Fig. 3 gezeigten Ausfiihrungsform der erfindungsgeméfien Vorrichtung wird die
Steuereinheit entweder - zur Einstellung des Unterdrucks - mit einem Mess-Sammelrohr
68 oder - zur Durchfithrung der eigentlichen Messung, also der Bestimmung des Priif-
punktes ,,abgegebene Dosis/Wirkstoffmenge* - mit einem Dosis-Sammelrohr 68 verbun-
den. In beiden Fillen erfolgt der Anschluss des Sammelrohrs an das Durchflusskontroll-

-ventil 33 und den Vakuummessgeritanschluss 17 tiber einen Vakuumschlauch 40, der z.B.

aus Gummi gefertigt ist.

- Mess-Sammelrohr:

Das Mess-Sammelrohr 68 dient zur Einstellung des Unterdruckes und zur Ermittlung des
sich daraus ergebenden Volumenstroms. Hieraus wird die Zeit fiir den erforderlichen Vo-
lumenfluss, z.B. 4 1 berechnet. Dies erfolgt unter Verwendung des Differenzdruck-
Messinstruments/Manometers 22, 29 usw. , eines geeigneten Ersatzwiderstands 66 sowie
des Fliigelradstrémungssensors 37. Das Mess-Sammelrohr 68 hat die gleichen Abmessun-
gen wie das Dosis-Sammelrohr 60, unterscheidet sich von diesem jedoch durch das Vor-
handensein einer Anschlussolive 69 am Anschlusspunkt P1 (Fig. 1). Uber diese wird zur
Einstellung des Druckabfalls das Mess-Sammelrohr iiber einen Vakuumschlauch 39, der
z.B. aus Gummi gefertigt ist und die Abmessungen Di = 8mm, L = 35 cm besitzt, mit dem

Manometer 22, 29 usw., an der Schlauchtiille 13 verbunden.

Die Anschlussolive wird vorzugsweise so in das Mess-Sammelrohr eingepresst, dass
durchgiingig bis zur Sammelrohrinnenseite der in der USP/EP angegebene Durchmesser
von 2,2 mm gegeben ist. Bei groBeren Offnungen (z.B. 8 — 10 mm) kann der Lufistrom im
Sammelrohr durch Turbulenzen gestort werden, was zu deutlichen Schwankungen des am

Manometer abzulesenden Drucks fiihrt.
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Im Unterteil des Sammelrohres (gleichermaBen bei Mess- und Dosis-Sammelrohr) wird
eine Lochplatte 57 zur Stiitzung des Glasfaserfilters 95 eingelegt. Hierbei ist die offenpori-
ge Seite der Lochplatte 57 nach oben und die ,,Lochseite* (glatte Seite der Lochplatte,
saugseitig) nach unten anzubringen. Eine falsch eingelegte Lochplatte 57 macht sich durch
eine deutliche Erhohung des Stromungswiderstandes bemerkbar. Die Lochplatte sorgt kon-
struktionsbedingt fiir einen gleichméBigen Sog auf dem ganzen Glasfaserfilter. Ein Reiflen
im Zentrum des Filters durch Sogeffekte, wie bei Rohren andere Anbieter beobachtet, ist -

ausgeschlossen.

Auf der Lochplatte 57 werden das Glasfaserfilter 95 und ein O-Ring 70 positioniert. Der
'O-Ring 70 dient zum Halten des Filters 95 und Abdichten des verschraubten Unterteils 61
mit dem Sammelrohr 60 bzw. 68. Bedingt durch den unter dem Gewinde des Sammelrohrs
60 bzw. 68 angebrachten Konus wird das Filter durch den O-Ring auf das Lochsieb ge-
driickt und zugleich seitlich im Unterteil das Gewinde gedichtet. Dadurch ist bei richtigem
Zusammenbau ein Ziehen von ,,Nebenluft“ unmdglich. Beim Einsatz des Sammelrohrs
wird saugseitig das Unterteil 61 (mit O-Ringen 86) iiber den Verbindungsadapter 58 (inne-

rer Durchmesser z.B. 8 mm an der engsten Stelle) iiber den Vakuumschlauch 40 (Linge

+ z.B. 45 cm, Di = 8,0 mm * 0,5 mm ) an die Steuereinheit angeschlossen.

Wie in Fig. 6A und Fig. 6B gezeigt ist, befinden sich am Probeneingangsende des Sam-
melrohres zwei O-Ringe 71, durch die Dichtigkeit und fester Sitz gewéhrleistet werden.
Hieran schlieBt sich ggf. ein Sammelrohradapter 62 bzw. ein Ersatzwiderstand 67 an, der
entweder fiir das entsprechende Inhalator-Device (z.B. den ,,HandiHaler®“ 80) ausgelegt
ist (Sammelrohradapter 62) oder mit einem integrierten geeigneten Ersatzwiderstand 66
versehen ist (Sammelrohradapter 67), welcher den Strémungswiderstand, z.B. des Inhala-
tors ,,HandiHaler®* 80 mit eingelegter Kapsel, simuliert. Eine Einstellung des Unterdru-
ckes mit Inhalator und eingelegter Kapsel wie nach EP/USP vorschlagen ist im Fall des
HandiHaler bedingt durch die Vibration der Kapsel nicht mdglich. Die Wassersiunle wiirde
zu sehr schwanken und nicht exakt auf 40,8 cm einstellbar sein. Das Device bzw. der Er-
satzwiderstand beeinflussen entscheidend den erforderlichen einzustellenden Unterdruck
und die jeweils sich hieraus ergebende Flusseinstellung fiir die spitere Bestimmung. Die
Ausfithrung des erforderlichen Inhalator-Adapters 62 fiir das Sammelrohr und des Adap-
ters 67 mit integriertem Ersatzwiderstand 66 ist davon abhéngig, welcher Inhalatortyp ein-
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gesetzt wird (niheres siche weiter unten). Die Verwendung zweier hintereinanderliegender
O-Ringe erhdht die Dichtigkeit und den festen Sitz. Bei Verwendung nur eines O-Rings ist

die Verbindung zum Adapter weniger stabil und wird leichter undicht.

AuBerdem in Fig. 6A und 6B gezeigt ist das konisch verlaufende saugseitige Ende des
Sammelrohrs, das iiber einen Silikonring dicht mit dem Unterteil 61 verbunden wird. Der
Konus driickt dabei den eingelegten Silikonring an die Wandung und das Filter, wodurch
ein Ansaugen von ,,Nebenluft durch das Gewinde bzw. die Verschraubung verhindert

wird.

Auferdem gezeigt sind die Verschlusskappe 59 fiir das Sammelrohr sowie die Schutzkap-
pe 65 fiir den Ersatzwiderstand 66.

Dosis-Sammelrohr:

Fiir die Bestimmung ,,Gleichférmigkeit der abgegebenen Dosis* bei Pulver zur Inhalation
ist das Dosis-Sammelrohr 60 ein wesentliches Hilfsmittel. Es dient hierbei zur Aufnahme
der aus dem Inhalator-Device bzw. der darin enthaltenen Pulverkapsel ausgebrachten Pul-
vermenge. Das Dosis-Sammelrohr 60 wird beispielsweise aus Kunststoff (Delrin) gefertigt
und besitzt insbesondere die von der EP/USP exakt vorgeschriebene Innenlédnge von 120
mm und einen inneren Durchmesser von 34,85 mm. Typischerweise werden mehrere Do-
sis-Sammelrohre vorgehalten werden. Diese sind dann zwecks Identifizierbarkeit und
Passgenauigkeit individuell zu kennzeichnen. Weitere Werkstoffe zur Herstellung der
Sammelrohre sind méglich, wie z. B. Teflon. Nachteil wire der h6here Preis des Werkstof-
fes, die schlechtere ,,Spanfihigkeit” und schwierigere Oberfldchenbearbeitung im Sammel-
rohr. Bei den hohen Anforderungen an die Passgenauigkeit und Dichtigkeit sind Teflon-
verbindungen ,,schwergingiger®. Sollte Teflon erforderlich sein, ist eine Kombination von
Delrin/Teflon-Verbindungen vorteilhaft, da Teflon durch das ,,weiche* Delrin leichtgingi-
ger wird. Alternativ kénnen auch andere Werkstoffe verwendet werden. Diese sind jedoch
auf Kompatibilitit mit den zu bestimmenden Wirkstoffen und eingesetzten Lisungsmitteln

zu itberpriifen.
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Die Porositit der eingesetzten Glasfaserfilter 95 hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Wirkstoffriickhaltung und beeinflusst den Stromungswiderstand des Dosis-Sammelrohrs
68 und somit auch die Betriebsparameter der Steuereinheit. Insbesondere sind die Auswir-

kungen auf die erforderliche Saugleistung der Saugeinheit zu beachten.

Das saugseitige Verschlussteil des Dosis-Sammelrohres 60 hat den gleichen Aufbau wie
das des Mess-Sammelrohrs. Die Abmessungen des Dosis-Sammelrohres 60 entsprechen
denen des Mess-Sammelrohres 68. Das Dosis-Sammelrohr 60 besitzt jedoch keine An-
schlussolive fiir das Manometer (P1), wodurch verhindert wird, dass sich Teile des einge-
brachten Pulvers an einer derartigen Anschlussstelle verfangen und von der quantitativen
Bestimmung der eingebrachten Pulvermenge nicht mehr erfasst werden. Der Eingang des
Dosis-Sammelrohres 60 (mit O-Ring 71) wird beim Vorgang der Ausbringung mit einem
Inhalator-Adapter 62 versehen, der zur Aufnahme des jeweiligen Inhalator-Typs dient und
auf diesen abgestimmit ist. Der Adapter 62 soll einen spannungsfreien, dichten Sitz ge-
withrleisten. Im Falle des Inhalators ,,HandiHaler® ist beispielsweise darauf zu achten,

dass die Siliconmasse i. d. R. nicht dicker als 7 = 1 mm sein soll, damit Passgenauigkeit

- und Dichtigkeit gewihrleistet sind. Wie in Fig. 7 gezeigt, ist der Adapter 62 mit einem

Einguss versehen, der sicherstellt, dass die Vorderseite des Inhalator-Mundstiickes in glei-

cher Ebene mit dem Dosis-Sammelrohr abschlieft und das Mundstiick vollsténdig dicht

- anschlieBt. Der Siliconeinguss selbst wird durch warzenformige Ausformungen im Adap-

terprofil gehalten und somit im Deckel fixiert. Dies wird durch Bohrlécher von 5 mm im

Adapter erreicht. Die Siliconmasse setzt sich in die Ausbohrung und sichert nach dem

'Aushirten der Siliconmasse den Einguss gegen das Verdrehen.

AuBerdem gezeigt ist in Fig. 3 ein Winkel 94 fiir den Inhalator-Adapter 62 (mit Befesti-
gungsmittel 98), ein Blindstopfen 63, der zum Verschliefen der Sammelrohere bei der
Aufarbeitung der Probe dient, sowie der Inhalator ,,HandiHaler®* 80 mit Stiitzstift 99 zur
stabilen Befestigung des ,,HandiHaler®“ 80 am Inhalator-Adapter 62. Es kénnen auch an-
dere Inhalatoren eingesetzt werden. Es sind dann jeweils an diese anderen Inhalatoren an-

gepasste Sammelrohr-Adapter zu verwenden.

Die Herstellung der Mess- und Dosis-Sammelrohre sowie der Adapter erfolgt vorzugswei-

se aus Delrin® (auch als Polydelrin oder POM bezeichnet). Delrin® ist ein Polyoxymethy-
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len (POM) und ist eine Alternative zu Teflon®, das in der Pharmakopoe als Material ge-
nannt wird. Letztlich ist das Material in Abhéngigkeit vom in die Bestimmung einzuset-
zenden Wirkstoff zu wihlen: Wechselwirkungen des Materials mit dem Wirkstoff miissen
ausgeschlossen werden. Daher ist fiir jeden Wirkstoff die Kompatibilitit mit dem o. g.
Herstellungsmaterial zu iiberpriifen. Weitere Werkstoffe fiir Sammelrohre sind denkbar,
wobei jedoch stets darauf zu achten ist, dass erstens die in der EP/USP angegebenen Ab-
messungen und Anforderungen erfiilit sind und zweitens Kompatibilitdt mit den Wirkstof-
fen gegeben ist. Werden organische Losungsmittel eingesetzt, z. B. Methanol -Wasser-

Gemische, so muss der Werkstoff auch beziiglich dieser Materialien auf Eignung und Ma-

- terialvertriglichkeit tiberpriift werden.

Bei der Herstellung eines Sammelrohrs haben die Einzelteile gewisse Fertigungstoleran-
zen. Deshalb sind alle Teile jedes Sammelrohres zu kennzeichnen. Es diirfen nur zusam-
mengehorige Teile eingesetzt werden. Bei Reparaturen bzw. Neuanfertigungen von Ein-
zelteilen muss das gesamte Sammelrohr einbezogen werden. Der Grund hierfiir ist, dass

die Passgenauigkeit und Kompatibilitit mit anderen Adaptern gewihrleistet sein muss.

Es hat sich im Rahmen der Erfindung als vorteilhaft erwiesen, Fertigungsteile mit engeren
Toleranzen als nach DIN 7168-m gefordert herzustellen. Durch die fertigungstechnisch
enger festgelegten Toleranzen wird eine hohe Passgenauigkeit erreicht, die zu einem kon-

stanteren Luftvolumenfluss und damit zu genaueren Messergebnissen beitrigt.

Der Schnitt A-A in Fig. 3 zeigt einen Sammelrohrhalter 10 mit Seitenteilen 11 und Gum-
mibindern 21 zur Befestigung des Sammelrohrs. Die Befestigung der Gummibinder 21
erfolgt dabei z.B. an der einen Seite fest iiber eine Unterlegscheibe 50, ein Befestigungs-
mittel 56 (z.B. eine Linsen-Flanschkopfschraube mit Innensechskant) und eine Blechplatte
103. Auf der gegeniiberliegenden Seite erfolgt die Verbindung zweckmiBigerweise 16sbar,
z.B. {iber Zylinderschrauben 90, Hohlnieten 91 fiir das Gummiband, Scheiben 51 fiir das
Gummiband und Sechskantmuttern 54. Alternativ besteht die Moglichkeit, an Stelle der
Gummibénder 21 ein Klettband mit entsprechenden Abmessungen zu verwenden. Auf der
gegeniiberliegenden Seite érfolgt dann die Verbindung zweckmifBigerweise mit einem z.B.
aufgeklebten Klettbandstiick, so dass die Zylinderschrauben 90, die Hohlnieten 91 fiir das
Gummiband, die Scheiben 51 fiir das Gummiband und die Sechskantmuttern 54 entfallen.
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Sammelrohrhalter 10 und Seitenteile 11 sind iiber ein Befestigungsmittel 45 miteinander
verbunden. Die Seitenteile 11 sind iiber eine Fufiplatte 12 und Befestigungsmittel 45 und
46 mit der Grundplatte 1 verbunden.

Der Sammelrohrhalter kann mit einem Adapter 122 (Fig. 8) versehen werden, der es er-
moglicht, auch Sammelrohre mit anderen Abmessungen (z.B. die kleineren Rohre fiir Ae-
rosole und Losungen) in den Halter einzuspannen und an der erfindungsgeméfBen Steuer-

einheit zu betreiben.

SchlieBlich zeigt Ansicht X der Fig. 3 ein Vakuummessgerit 36, das iiber einen Gewinde-
nippel 19 und ein Halterohr 20 mit dem Vakuummessgeréteanschluss 17 verbunden ist.

Wie in Fig. 5 gezeigt ist, befindet sich im Halterohr 20 eine diinne Kapillare 101. Durch

~ Verlstung des Rohres 20 und der Kapillare 101 mit den Positionen 17 bzw. 18 werden Le-

ckagen ausgeschlossen. Aulerdem besitzt das geringere Volumen des Kapillareninhalts
den Vorteil, dass bei der Messbetriebseinbindung des Vakuummessgerétes geringe bis
nicht messbare Volumenverluste durch die Kapillaren verursacht werden. Das geringe
Luftvolumen wirkt sich also bei der Messung nicht auf das zu ziehende Sangvolumen aus.
Das AuBenrohr dient einerseits als Halter fiir das Messgerit und andererseits zum Schutz
der eingelegten Kapillaren. Ebenfalls in Fig. 3 gezeigt ist das Durchflusskontrollventil 33,
ein Gewindestift 42 zur Fixierung des Durchflusskontrollventils, ein Halter 24 fur das

Ventil und ein Befestigungsmittel 47 zur Verankerung auf der Grundplatte 1.

In der gezeigten Ausfithrungsform sind das Magnetventil 27, das Durchflusskontrollventil
33, der Sammelrohrhalter 10, 11, 12 direkt, der Fliigelradstromungssensor 37 iiber das Sta-
tiv 2 sowie das Steuergerit 89 und das Manometer 22, 29 iiber Haltebleche auf der Grund-
platte 1 verankert. Diese enthilt an ihrer Unterseite Schwingmetallpuffer 55. SchlieBlich ist
auf der Grundplatte 1 eine Impaktor-Standschale 23 befestigt, die bei Verwendung der
Steuereinheit mit einem Impaktor zum Einsatz kommt (vgl. Erlduterungen zu Fig. 4).
Durch die metallische Ausgestaltung und die Verschraubungen aller Bauteile miteinander
konnen keine Bezugserdpotentiale auftreten. Uber das Steuergeréit und die AnschluBkabel
der Steckdose ist die gesamte Steuereinheit in sich geerdet. Uberspringende statische Auf-
ladungen werden ebenfalls abgeleitet. Jedes Geriit hat ein EMV Zertifikat. Die Steuerein-
heit wird zweckmiBigerweise fiir gingige Betriebsstromarten (220 V und 110 V) gebaut
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und die elektrischen Module werden auf die jeweilige Betriebsstromart ausgelegt. Die Mo-

dule auf der Steuereinheit kénnen beschriftet werden, z.B. in Deutsch oder Englisch.

Fig. 4 zeigt eine erfindungsgemife Vorrichtung mit einer erfindungsgeméfBen Steuerein-
heit, einer daran angeschlossenen Saugvorrichtung 83 (z.B. einer Vakuumpumpe 84) und
einem iiber die Schlauchverbindung 40 an die Steuereinheit angeschlossenen (Kaskaden-)
Impaktor 75. Rechts neben der Apparatur sind ein ,,HandiHaler®“ 80 und weitere An-
schlussteile gezeigt. In Fig. 4 erscheinende Bezugszeichen, die bereits in Fig. 3 verwendet
wurden, besitzen in Fig. 4 die gleiche Bedeutung wie in Fig. 3 und werden nachstehend nur

teilweise erneut erldutert.

Die gezeigte Apparatur dient zur Bestimmung der Verteilung des aerodynamischen Fein-
anteils in einer aus einem Inhalator ausgebrachten Medikamentendosis. Hierzu dient ein
(Kaskaden-)Impaktor 75, wobei sich z.B. der ,,Andersen Kaskadenimpaktor Mark I mit
Stages 0 bis 7 und Filter (ESM Andersen Instruments, Erlangen) eignet. Es handelt sich
hierbei um einen mehrstufigen Vieldiisen — Kaskadenimpaktor, welcher sich aus 8 Trenn-
stufen (0,1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, Filter) zusammensetzt. Beispielweise kann ein bindemittelfrei-
es Borsilikatglasfaserfilter, 76 mm Durchmesser, Porengrée 1um, Riickhaltevermdgen
>99.98 %, 0.3 pm DOP Partikel bei 32 /min durch 100 cm? , Fa. Pall GelmanSciences
600South Wagner Road.-Ann Arbor, Michigan 481003 im Impaktor eingesetzt werden.

Als Probeneinlass dient ein Sample Induction Port (SIP) 78, z.B. der Andersen—Induction-
Port USP (ESM Andersen Instruments, Erlangen). Dieser ist tiber ein Verbindungsteil
,,High Top USP*“ 77 (ESM Andersen Instruments, Erlangen) und einen Priseparator 76 mit
dem Impaktor 75 verbunden. Der Priseparator (Vorabscheider) 76 dient zum Abscheiden
groBer Teilchen. Die Vermessung der Diisendurchmesser der einzelnen Trennstufen wird
in regelmiBigen Abstinden (mittels Stage Mensuration) {iberpriift. Neue Impaktoren sind
grundsitzlich vor der ersten Benutzung zu vermessen. Details zu Ausfithrungsformen des
SIP 78 und des High Top USP 77 sind z.B. in der Européischen Pharmakopoe abgebildet
(Bur. Ph. 3, Nachtrag 2000).

In der Abbildung gezeigt ist auerdem eine Impaktor-Standschale 23, die mit der Grund-
platte 1 iiber Befestigungsmittel 47 verankert ist und dem Impakitor 75 festen Halt verleiht.
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Saugseitig ist der Impaktor 75 an seinem Fuf} iiber den Verbindungsadapter 81 und weiter
iiber einen Gummi-Vakuumschlauch 40 (D =8 +/- 0,5 mm, 1 = 450 mm) mit der Steuer-
einheit verbunden. Da die Grundplatten des Impaktors vom Hersteller mit Kunststoffoliven
oder anderen Oliven geliefert werden, die nicht der Forderung der EP/USP von > 8§ mm *

0,5 entsprechen, sind Anpassungen in der beschriebenen Weise erforderlich.

Weiter sind Anschlussteile gezeigt, die am Eingang des SIP 78 anzubringen sind, ndmlich
der Inhalator-Adapter 72, die Verschlusskappe 73 fiir den SIP sowie der Adapter 74 mit
Olive fiir den SIP. O-Ringe sind mit dem Bezugszeichen 87 versehen. Der Adapter 74 mit
Olive fiir den SIP dient zur Flusseinstellung und Messung am SIP (siehe Erlduterung wei-
ter unten) und ist mit Hilfe eines Siliconschlauches (Di = 12 x 2,5 mm, L = ca. 50 cm; in
Fig. 4 nicht gezeigt) mit dem Fliigelradstrdmungssensor 37 zu verbinden. Uber der Inha-
lator-Adapter 72 fiir den SIP wird der Inhalator 80 an den SIP 78 so angeschlossen, dass
ein spannungsfreier, dichter Sitz gewihrleistet ist. Dies ist durch geeignete fertigungstech-
nische Maflnahmen sicherzustellen. Die Verschlusskappe 73 fiir den SIP wird verwendet,
wenn - vor jeder Messung der aerodynamischen Teilchengrofie - der Kaskadenimpaktor
75 auf Dichtigkeit tiberpriift wird. Hierzu wird der Kaskadenimpaktor 75 mit der Ver-
schlusskappe 73 am SIP 78 verschlossen und ein Druck von etwa 20 — 30 mbar unter dem
Normaldruck angelegt. Die Verschlusskappe 73 dient aulerdem zum Verschlieflen des SIP
bei der quantitativen Bestimmung des Pulverinhalts nach Erfolg der Ausbringung.

SchlieBlich ist in Fig. 4 die Verschlusskappe 100 fiir den High Top USP 77 gezeigt. Mit
dieser wird der High Top USP 77 beim Ausspiilen zur Bestimmung und quantitativen Er-
mittlung des darin befindlichen Wirkstoffes verschlossen. Die Verschluss- und Schutzkap-
pe 100 ist innen endseitig mit einem Siliconbelag versehen, durch die der High Top beim
Ausspiilen durch leichten Druck schonend verschlossen werden kann. Die Kappe 100 dient

auBBerdem zum Schutz der Kanten am Auslass, wenn das Gerit nicht in Gebrauch ist.

Alle iibrigen mit Bezugszeichen versehenen Teile wurden bereits zu Fig. 3 erliutert.

Betriebsweise;



10

15

20

25

30

WO 03/004101 PCT/EP02/07040
22

Wie oben erliutert, ist die Vorrichtung gemif der Erfindung geeignet zur Bestimmung der
Parameter ,,ab gegébene Dosis* (Messung mit dem Dosis-Sammelrohr) und ,,Verteilung
des aerodynamischen Feinanteils“ (Messung mit dem Kaskadenimpaktor). Nachstehend
wird die hierzu erforderliche Einstellung der Steuereinheit sowie die Durchfithrung der

Messungen niher beschrieben.
Flusseinstellung mit dem Mess-Sammelrohr:

Die Vakuumpumpe 84, das Steuergerit 89 und die beiden elektronischen Vakuummessge-
rite 36 werden angeschaltet. Die Vakuumpumpe 84 wird durch eine Mindestvorlaufzeit
von 15 Min. vor Beginn der Flusseinstellung auf die erforderliche Betriebstemperatur ge-
bracht. Das Manometer 22, 29 usw. und die Vakuummessgerite 36 wurden auf Dichtig-
keit gepriift. Diese Dichtigkeitspriifung ist bei jeder Apparatur Bestandteil der Funktions-
priifung und Wartung. Sie ist grundsitzlich vor dem Betreiben der Steuereinheit durchzu-
fiihren.

Ziel der Flusseinstellung ist, den Durchfluss bei am Mess-Sammelrohr 68 angelegtem Va-
kuum-mit dem Durchflusskontrollventil so einzustellen, dass der Druckabfall gemessen an
P1 (Fig. 1) innerhalb des Inhalators 80 bzw. mit Ersatzwiderstand 66 4,0 kPa (40,8 cm
Wassersdule) betrigt. Gemafl den Vorgaben der EP/USP ist der Druckabfall im Inhalator
zu messen. Genauere Angaben enthilt die EP/USP nicht. Es hat sich im Falle des ,,Handi-
Haler  als sinnvoll erwiesen, den Druckabfall im Bereich des Mundstiicks zu messen. Bei
der Entwicklung einer Priifmethode ist auerdem ein geeignetes Filter auszuwihlen. Dies
erfolgt in Abhingigkeit von der jeweiligen Pulvermischung. Das Filter ist so zu wihlen,
dass kein Durchbruch des Pulvers erfolgt. Beispielsweise hat sich das Glasfaser-Vorfilter
GF92 (Schieicher & Schuell AG, 37582 Dassel, Durchmesser 50 mm, Ref.No 10421030}
bewdhrt.

Das Mess-Sammelrohr 68 wird auf dem Halter 10 der Steuereinheit angebracht und saug-
seitig tiber einen Adapter 58 und einen Vakuumschlauch 40 mit der Saugeinheit verbun-
den. Die Pharmakopden (Pharm. Eur. 2000, USP 24) geben fiir die Schlauchverbindung 40

die Werte Di = 8 mm + 0,5 mm, Lange 50 cm + 10 cm an.
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Bei den Kapsel- Pulver- Inhalatoren ist es schwierig, ohne aufwendige MaBnahmen den
Fluss in den Inhalatoren zu messen. AuBlerdem unterliegt der Fluss durch den Inhalator
starken Schwankungen, wenn eine Kapsel im Inhalator eingelegt ist. Aus diesen Griinden
wird das Mess-Sammelrohr in der Regel mit einem Adapter 67 und eingepasstem Ersatz-
widerstand 66 betrieben. Der Ersatzwiderstand 66 muss einen Stromungswiderstand besit-
zen, der gleich dem des Inhalators 80 mit Kapsel ist, wenn der Stromungswiderstand des
Inhalators 80 ohne Kapsel gleich dem Sollwert ist. Ferner kann der Ersatzwiderstand 66
auf der Eintritts- und Austrittsseite leicht mit Strdmungsmessgeriten verbunden werden.
Der Ersatzwiderstand 66 ist abhéngig vom eingesetzten Inhalatortyp und wird nur zur
Flusseinstellung eingesetzt. Der Ersatzwiderstand fiir den ,,HandiHaler®" ist z. B. so kon-
struiert, dass er sich iiber einen Bereich von einem Druck bei ca. 15 bis 50 cm Wasserséule
und einem Volumenstrom von ca. 25 bis 45 I/min analog dem ,,HandiHaler® mit Kapsel

verhilt.

Mit einem Vakuumschlauch 38 (Di = 8 mm, Linge 35 cm) wird die Anschlussolive 69 an
P1 des Mess-Sammelrohres 68 mit dem als Differenzdruck-Messinstrument zum Einstellen
des Druckabfalls in der Saugeinheit integrierten Manometer 22 verbunden. Das Durch-
fluss-Kontrollventil 33 wird geschlossen, die Steuerung des 2-Wege-Magnetventils 27 auf
»Dauer gestellt. Am Manometer 22, 29 usw. wird der Nullpunkt der Wasserséule einge-
stellt und das Durchfluss-Kontrollventil 33 vorsichtig ge6ffnet, bis eine Wassersiule von
40,8 cm eingestellt ist. Der Absolutdruck an beiden Seiten des Durchflusskontrollventils
(Messpunkte P2 und P3 - s. Fig. 1) wird abgelesen und dokumentiert. Die einregulierte
Stellung des Nadel-Ventils am Durchflusskontrollventil 33 bleibt unverandert. Optional
kann eine Sicherung angebracht werden, die den Hahn gegen unbeabsichtigtes Verstellen
sichert. Bei angelegter Flussrate muss der Quotient aus dem Druckverhiltnis zwischen den
Druckmesspunkten P3 zu P2 gleich oder kleiner 0,5 sein (,kritischer Durchfluss®; ,,critical
flow*). Durch Auswechseln des Adapters 67 mit dem eingepassten Ersatzwiderstand 66
gegen einen Adapter 64 zur Flussmessung kann die Durchflussrate mit dem Fliigelrad-
stromungssensor 37 gemessen und abgelesen werden (Anzeige am z.B. in das Steuergerit
89 integrierten Messgeriit). Dabei ist darauf zu achten, dass der Silicon-
Verbindungsschlauch 38 (Linge 50 cm, Di = 12 mm) nicht abgeknickt wird. Die so ermit-
telte Luftvolumen-Durchflussrate wird als Priif-Durchflussrate Q in Litern je Minute defi-

niert. Die Priif-Durchflussrate Q hat eine Toleranz von + 5%. Die Priif-Durchflussdauer t
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in Sekunden wird so festgelegt, dass ein bestimmtes Volumen von beispielsweise 4 Litern
durch den Inhalator 80 stromt. Die genannten 4 1 werden von der EP/USP gefordert. Durch
entsprechende Umrechnung der Saugzeit kénnen mit der erfindungsgemifen Steuereinheit

auch weitere Volumina problemlos umgesetzt werden.

Beispiel zur Berechnung der Saugzeit:

Saugzeit = 60 Sekunden x gefordertes Saugvolumen

abgelesener Durchfluss

Bei einem Fluss von beispielsweise 39 1/min ergibt sich eine Saugzeit von 6,15 sec. Bei
abweichenden Priif-Durchflussraten ergeben sich andere Saugzeiten zur Erreichung eines

geforderten Luftvolumens von 4 Litern.

Vor der eigentlichen Bestimmung der ausgebrachten Dosis wird das Mess-Sammelrohr 68
gegen ein Dosis-Sammelrohr 60 ausgewechselt. Durch das Auswechseln des HandiHaler®-
Adapters 62 gegen den ,,Adapter zur Flussmessung* 64 und Anschluss an den Fliigelrad-
stromungssensor 37 kann der angelegte Fluss zur Kontrolle gemessen werden. Die Steue-
rung des 2-Wege-Magnetventils 27 wird am Steuergerit 89 auf ,,Timer* gestellt und an der

Zeiteinstellung (Timer) die errechnete Saugzeit eingestellt.

Die Steuereinheit wird also einerseits mit dem Mess-Sammelrohr und andererseits mit ei-
nem Dosis-Sammelrohr betrieben. Das Mess-Sammelrohr dient nur zur Einstellung und
Ermittlung der erforderlichen Messparameter, das Dosissammelrohr hingegen zur eigentli-
chen Bestimmung der ausgebrachten Dosis. Grund hierfiir ist die in der Praxis erforderli-
che quantitative Mehrfachbestimmung. Hierzu ist ein dichtes und leicht ,,reinigbares*
System erforderlich. Beim Messsammelrohr ist beispielsweise bedingt durch den P1-
Stutzen reinigungsmaBig und auch mefitechnisch ein gewisses Gefahrenpotential dergestalt
gegeben, dass sich dort Pulver einlagern kann. Dies gilt besonders bei Bestimmungen im

spurenanalytischen Bereich.
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Sollte mit einem Inhalator eingestellt werden, fiir den es keinen Ersatzwiderstand gibt, so
muss der jeweilige Inhalator in der entsprechenden Betriebsweise mit einem entsprechen-

den Widerstand beriicksichtigt und eingebaut werden.

Ausbringung des Wirkstoffs und Bestimmung der abgegebenen Dosis:

Die Bestimmung der Ausbringung wird mit einem Dosis-Sammelrohr durchgefiihrt. Sind
alle Betriebsparameter entsprechend den geltenden Priifungsvorschriften an der Steuerein-
heit eingestellt, die Anlage entsprechend iiberpriift, der Inhalator 80 (beispielsweise der
HandiHaler®) qualifiziert und der erforderliche Fluss eingestellt, kann mit der Bestimmung
der Ausbringung begonnen werden. Der Inhalator wird mit einer Kapsel beschickt, die
Kapsel gelocht und der geschlossene Inhalator in den Adapter 62 im Dosis-Sammelrohr 60
eingesetzt. Dann wird der Startknopf gedriickt, wobei durch die eingestellte Zeitsteuerung
das Magnetventil 27 gedffnet und der Inhalt der Kapsel durch einen Entleerungsvorgang
ausgebracht wird. Dabei ist darauf zu achten, dass der Quotient der Driicke P3/P2 kleiner
0,5 ist. Ausbringungen aus weiteren Kapseln erfolgen in der Priifungsvorschrift angegebe-
nen Anzahl. Der Inhalator 80 wird nach jeder Ausbringung abgenommen und der Inhalt
entsprechend der Priifungsvorschrift fiir die Bestimmung aufgearbeitet. Jede Kapsel wird
in einem separaten Dosis-Sammelrohr 60 aus gebfacht und entsprechend aufgearbeitet. Der
in der Regel extrahierte Inhalt des Dosis-Sammelrohres 60 wird in einen Saugfinger 120
(Fig. 9) durch kurzzeitiges Anlegen eines Unterdruckes abgesaugt. Zum Absangen wird
der Dichtring 121 (Fig. 10) zwischen Saugfinger 120 und Dosis-Sammelrohr angebracht.
Die quantitative Bestimmung erfolgt in der Regel mittels HPLC.

Bestimmung der Verteilung des acrodynamischen Feinanteils:
Flusseinstellung am Kaskadenimpaktor:

Der zusammengebaute Kaskadenimpaktor 75 wird aufrecht stehend in die an der Steuer-
einheit dafiir vorgesehenen Schale 23 positioniert und mit dem SIP 78 verbunden. Vor je-
der Bestimmung ist eine Dichtigkeitspriifung am Impaktor durchzufiihren. Der SIP 78 wird

mit der Verschlusskappe 73 verschlossen. Bei laufender Vakuumpumpe 84, eingeschalte-
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tem Steuergerit 89 (Magnet-Ventil dauerhaft gedffnet) und Vakuummessgeriten 36, sowie
geschlossenem Durchflusskontrollventil 33 wird vorsichtig ein Unterdruck von etwa 20 bis
30 mbar durch Offnen des Durchflusskontrollventils 33 eingestellt. Das Vakuummessgerit
36 am Messpunkt P2 (rechtes Manometer) wird bei geschlossenem Nadelventil beobachtet.

Der eingestellte Unterdruck darf maximal 1 mbar/ sec abnehmen.

Anschliefend wird am Eingang des SIP 78 iiber einen Anschlussadapter 74 mit Olive fiir
SIP der Fliigelradstrdmungssensor 37 angeschlossen und der im Rahmen der Bestimmung
der abgegebenen Dosis ermittelte und definierte Volumenfluss von beispielsweise 39 Li-
ter/min eingestellt. Damit wird zugleich gewi#hrleistet, dass beide Bestimmungen, also die
,,Gleichformigkeit der ausgebrachten Dosis* und die ,,Verteilung des aerodynamischen
Feinanteils®, bei gleichem Fluss durchgefiihrt werden. Liegt eine Vorgabe zum einzustel-
lenden Volumenfluss nicht vor, so kann er wie oben beschrieben mit den entsprechenden
Devices in Verbindung mit dem Mess-Sammelrohr ermittelt werden. Um das gewiinschte
Saugvolumen von beispielsweise 4 Litern zu erzielen, wird am Timer des Steuergerites 89,
die aus dem Volumenfluss errechnete Saugzeit von 6,15 Sekunden eingestellt. Bei ange-
legter Flussrate muss der kritische Durchfluss (Quotient P3/P2 gleich oder kleiner 0,5)

gewihrleistet sein.

Zum Einbringen des Kapselinhaltes in den Impaktor 75 wird ein geeigneter Inhalator-
Adapter 72 mit vorbereitetem Inhalator 80, wie bei der Ausbringung beschrieben, auf den
SIP 78 aufgesetzt. Das Steuergerit wird zuvor auf Timer-Steuerung gestellt. Das Offnen
des Magnetventiles 27 erfolgt durch Starten des Timers an dem elektronischen Steuergerét
89. Das Pulver wird in den Impaktor 75 ausgebracht. Der Impaktor 75 wird anschlieflend
zerlegt, die Riickstinde beispielweise im Einlassteil (Adapter 72, Sample Induction Port
75, High Top USP 77), im Priseparator 76, auf den Prallplatten der Kaskaden 0 bis 7 und

dem Filter aufgearbeitet und bestimmt.

Die Erfindung ist nicht auf die in den Abbildungen gezeigten Ausfiihrungsformen be-
schrinkt, sondern umfasst im Rahmen der Anspriiche z.B. auch Ausfilhrungsformen, in
denen fachnotorisch austauschbare Mittel verwendet werden. Diese sind dem Fachmann

bekannt.
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Patentanspriiche

1. Steuereinheit zur Flussregulierung zum Einsatz in einer Vorrichtung zur Priifung
der Ausbringung einer Pulverdosis aus einem Pulverinhalator, enthaltend

- ein durch eine Schaltuhr steuerbares erstes Ventil,

- eine Schaltuhr zur Steuerung des ersten Ventils,

- ein mit dem ersten Ventil verbundenes, die Luftdurchleitung erméglichendes Verbin-
dungssttick,

- ein an das Verbindungsstiick anschlieendes Durchflusskontrollventil,

- einen am ersten Ventil vorgesehenen Anschluss fiir eine Saugvorrichtung,

- einen am Durchflusskontrollventil vorgesehenen Anschluss fiir ein Sammelrohr oder
einen Impaktor und

- ein Mittel zur Messung des Luftvolumenstromes durch das Sammelrohr, bzw. den Im-
paktor

dadurch gekennzeichnet, dass das Mittel zur Messung des Luftvolumenstromes ein kalib-

rierbarer Stromungssensor ist.

2. Steuereinheit nach Anspruch 1, bei der der kalibrierbare Stromungssensor ein Flii-

gelradstrdmungssensor ist.

3. Steuereinheit nach Anspruch 1 oder 2, bei der an einem an den Strémungssensor

angeformten Ansaugrohr ein Dampfungsfilter angebracht ist.

4. Steuereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der die Schaltuhr und eine
Vorrichtung zur Anzeige der mit dem kalibrierbaren Stromungssensor gemessenen Werte

in einem Steuergerit integriert sind.

5. Steuereinheit zur Flussregulierung zum Einsatz in einer Vorrichtung zur Priifung
der Ausbringung einer Pulverdosis aus einem Pulverinhalator, enthaltend

— ein durch eine Schaltuhr steuerbares erstes Ventil,

- eine Schaltuhr zur Steuerung des ersten Ventils,

- ein mit dem ersten Ventil verbundenes, die Luftdurchleitung erméglichendes Verbin-
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dungsstiick,

- ein an das Verbindungsstiick anschlieBendes Durchflusskontrollventil,

- einen am ersten Ventil vorgesehenen Anschluss fiir eine Saugvorrichtung,

- einen am Durchflusskontrollventil vorgesehenen Anschluss fiir ein Sammelrohr oder ei-
nen Impaktor,

- zwei in Saugrichtung vor und nach dem Durchflusskontrollventil angebrachten An-
schlussstellen fiir jeweils ein Druckmessgeriit,

- iiber jeweils ein Verbindungsstiick an den Anschlussstellen angebrachte Druckmessgeré-
te,

dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindungsstiicke aus einer inneren, die Luftleitung

ermoglichenden Kapillare und einem die Kapillare ummantelndem Auflenrohr bestehen.

6. Sammelrohr zur Verwendung in Verbindung mit einer Steuereinheit zur Flussregu-
lierung gemih einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dass die innere Oberfliche des Sammelrohres mit einer Rauh-

tiefe von héchstens 6,3 eine sehr glatte Flache aufweist.

7. Sammelrohr nach Anspruch 6, das die Grundform eines Hohlzylinders aufweist, an
einer Seite zwei Einkerbungen zur Aufnahme je eines O-Rings aufweist und an der gege-

niiberliegenden Seite des Hohlzylinders konisch geformt ist.

8. Vorrichtung zur Priifung der Ausbringung einer Pulverdosis aus einem Pulverinha-
lator, enthaltend

— eine Steuereinheit zur Flussregulierung gemifB einem der Anspriiche 1 bis 5,

- eine am Anschluss fiir eine Saugvorrichtung angebrachte Vakuumpumpe und

- ein Sammelrohr gemil einem der Anspriiche 6 oder 7 oder einen Kaskadenimpaktor.

9. Verfahren zur Pritfung der Ausbringung einer Pulverdosis aus einem Pulverinhala-
tor unter Verwendung einer Vorrichtung gemal Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass in einem ersten Schritt unter Verwendung eines Mess-Sammelrohres die zur Errei-
chung des geforderten Saugvolumens erforderliche Saugzeit ermittelt wird und in einem
zweiten Schritt unter Verwendung eines Dosis-Sammelrohres in der ermittelten Saugzeit

Pulver aus einem am Dosis-Sammelrohr angebrachten Pulverinhalator in das Dosis-
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Sammelrohr eingebracht wird, wobei das Dosis-Sammelrohr im Gegensatz zum Mess-

Sammelrohr keine Anschlussolive zum Anschluss eines Druckmessgerites aufweist.
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INTERNATIONALER RECHERCFIENBERICHT g

Feld 1 Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzuhg von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Arttkel 17(§)a) wurde aus folgenden Grinden flir-bestimmte Anspriichie kein Recherchenbericht erstellt:

1. I:I Anspriiche Nr. . _— D
well sle sich auf Gegenstinde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet Ist, némlich _

V
2. Anspriiche Nr. .
well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. I:I Anspriiche Nr. - _
weil es sich dabei um abh&ngige Anspriiche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefant sind.

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

Die internationale. Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt: - EIT

1. Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriciie.

2. I:I Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusétzliche Recherchengebiinr gerechtiertigt-hétte, [ér die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Geblihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zus#tzlichen Recherchengebiihren réchtiéiﬁb entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

C e e——

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuhren nicht rechizeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist In folgendsn Anspriichen er—
fapt:

Bemerkungen hinsichtlich.eines Widerspruchs l:l Die zusé&tzlichen Geblihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zustzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blait 1 (1))(Juli 19€8)
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld I.2

Aus K1arhe1ts:'und Einheitlichkeitsgriinden, Artikle 6 PCT und Regel 13
PCT, wurden die Anspriche 6 und 7 wie folgt interpretiert:

Anspruch 6: Steuereinheit nach einem der Anspriiche 1 bis 5 dadurch
gekennzeichnet, dass die innere Oberflache des Sammelrohres mit einer
“Rauhtiefe von hochstens 6.3 eine sehr glatte Flache aufweist;

und -
Anspruch 7: Steuereinheit nach Anspruch 6 bei der das Sammelrohr d1e
“Grundform eines Hohlzylinders aufweist,
Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, flir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand e1ner
internationalen vorlaufigen Prifung sein kénnen (Regel 66.1(e) PCT).

seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prifung

beauftragte Behérde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige

Priifung fiir Gegenstdnde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.

Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
flir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kap1te1 II oo
PCT neue Patentanspruche voriegt.
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