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DESCRIPCION
Método y dispositivo para llenar por primera vez la camara de dosificacion de un inhalador

La presente invencion se refiere a inhaladores para fines médicos de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion
8, los cuales aplican una cantidad predeterminada de un liquido preferentemente farmacéutico durante un periodo
de tiempo mas largo como una "suave" niebla de aerosol para la inhalacion (‘inhalador soft mist™” o
abreviadamente SMI). De un aparato de este tipo se trata, por ejemplo, en el caso de un inhalador tipo Respimat®,
el cual se describe con mas detalle en el documento WO 97/12687. En este tipo, el inhalador se equipa con una
cantidad mayor del cartucho que contiene formulacién de substancia activa. La presente invencion se refiere
también a un perfeccionamiento del sistema Respimat®, en el cual el equipamiento del aparato con el cartucho se
mejora con respecto a una primera insercion pulverizadora rapida, de acuerdo con las caracteristicas citadas en el
preambulo de la reivindicacion 1.

Estado de la técnica

Los inhaladores manuales del tipo Respimat® o inhaladores del tipo inhaladores Respimat® Soft® Mist™ (SMI), en
los cuales se pulveriza una pequefa cantidad de una formulacién acuosa sin ayuda de gases propulsores en el
intervalo de pocos microlitros en una nube de aerosol, constituyen uno de los ultimos desarrollos innovadores en el
ambito de la nebulizaciéon médica. Debido a su forma similar a un cilindro y un tamafio portatil de menos de 9 a
15 cm de longitud y de 2 a 4 cm de ancho, este dispositivo puede ser llevado en todo momento por los pacientes, de
manera que con ello esta disponible también para el uso diario regular de manera comoda para los pacientes,
independientemente del lugar.

Los fundamentos técnicos de estos inhaladores se desvelan, por ejemplo, en el documento WO 91/14468 o el
documento WO 97/12687, ahi particularmente las Figuras 6a y 6b. En estos inhaladores, la cantidad a nebulizar de
la formulacion medicamentosa liquida se comprime mediante una presiéon elevada de hasta 50 MPa (500 bar)
mediante una microtobera con preferencia de dos salidas de tobera y a este respecto se transforma en el aerosol
respirable. En el marco de la presente descripcion de la invencion se hace referencia integramente de manera
explicita a las referencias citadas. El principio del Respimat® tiene su fundamento a este respecto en dos unidades
constructivamente separadas: por un lado, el inhalador, el cual contiene toda la mecanica para la produccién del
aerosol y, por otro lado, un cartucho constructivamente separado, el cual contiene la formulacion medicamentosa.

Para el uso, el cartucho se encaja en una canula formada en el inhalador. A través de estas canulas, el liquido se
transporta del cartucho a una camara de presion y dosificacion, y desde alli se comprime con el empleo de presion a
través de una microtobera. El cartucho consta de un depdsito lleno con el liquido y una tapa de cierre para el mismo.

En esencia, un pulverizador del tipo Respimat® consiste en una parte superior de carcasa del lado de la cabeza, una
parte inferior de carcasa, la cual esta colocada de forma que puede girar respecto a la parte superior de carcasa y
define el lado del cuerpo, una carcasa de bomba, la tobera, un mecanismo de tensién de bloqueo, una carcasa de
muelle, un muelle y el depdsito de reserva.

La carcasa de bomba se encuentra en la parte superior de carcasa. En el extremo del lado de la cabeza de la
carcasa de bomba se encuentra el cuerpo de tobera con la tobera o la disposicion de la tobera. Debajo se encuentra
una camara de presion, la cual puede ser parte de un tubo central en forma de un taladro cilindrico. Debajo de la
camara de presion se encuentra el extremo superior de una canula en forma de émbolo hueco, la cual penetra en el
tubo central y alli puede moverse en un recorrido de un lado a otro axialmente. El émbolo hueco esta unido fuera del
tubo central firmemente con una brida de desviacion. La brida de desviacion se asienta sobre el extremo del lado de
la cabeza de un muelle (muelle en espiral) y se mueve con este. El muelle en espiral se encuentra en una carcasa
de muelle, que estd montada en la parte superior de carcasa de forma giratoria mediante un cojinete rotativo y
puede ser tensado y destensado mediante un mecanismo de tension de bloqueo. Todos los elementos de
construccion mencionados en este parrafo se encuentran en la parte superior de carcasa. El émbolo hueco alcanza
con ello con su extremo inferior del lado del fondo el espacio hueco interior definido por el muelle en espiral. Este
espacio hueco esta abierto hacia abajo. Hacia arriba, puede estar limitado por la brida de desviacién. El cartucho
medicamentoso se introduce desde el extremo del lado de fondo en este espacio hueco del muelle en espiral y se
encaja en la canula. La parte inferior de carcasa se encaja entonces en direccion axial en la carcasa de muelle. El
sistema formado por émbolo hueco, tubo central, camara a presién y tobera constituye un sistema para la
conduccion de un liquido. Los puntos de unién entre las piezas constructivas individuales son estancos hacia el
exterior. El sistema de conduccién de liquido posee solamente dos aberturas, la abertura inferior del émbolo hueco y
el orificio de tobera. Una de las aberturas sirve para la recepcion del liquido; la otra, la abertura de la tobera, para la
salida del mismo.

Como toberas se emplean toberas especiales, como se describen por ejemplo en el documento WO 94/07607 o el
documento WO 99/16 530. Las dos se toman explicitamente como referencia.
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La tobera en el cuerpo de tobera esta con preferencia microestructurada, es decir, esta fabricada mediante
microtécnica. Los cuerpos de tobera microestructurados se desvelan, por ejemplo, en el documento WO 94/07607; a
este documento se hace referencia en el presente documento en el contenido, en particular a la Figura 1 y su
descripcion.

El cuerpo de tobera se compone, por ejemplo, de dos placas de vidrio y/o silicio, unidas firmemente entre si, de las
cuales por lo menos una placa presenta uno o varios canales microestructurados, que unen el lado de admisién de
tobera con el lado de salida de tobera. En el lado de salida de tobera esta por lo menos un orificio redondo o no
redondo de 2 a 10 micrémetros de profundidad y de 5 a 15 micrometros de ancho, ascendiendo la profundidad con
preferencia a de 4,5 a 6,5 micrometros y la longitud a de 7 a 9 micrometros.

En el caso de varios orificios de tobera, con preferencia son dos, las direcciones de radiacién de las toberas en el
cuerpo de tobera discurren paralelas entre si o estan inclinadas una contra otra en direccion al orificio de tobera. En
un cuerpo de tobera con por lo menos dos orificios de tobera en el lado de salida, las direcciones de radiacion
pueden estar inclinadas mutuamente con un angulo de 20 a 180°, con preferencia con un angulo de 60 a 150°, y en
particular con preferencia de 80 a 100°.

Los orificios de tobera estan colocados con preferencia a una distancia de 10 a 200 micrémetros, con mas
preferencia a una distancia de 10 a 100 micrometros, con especial preferencia de 30 a 70 micrémetros. Con la
maxima preferencia estan separados 50 micrémetros.

Las direcciones de radiacion se unen correspondientemente en las inmediaciones de los orificios de tobera.

Para la nebulizacion, la preparacion liquida medicamentosa incide en el cuerpo de tobera con una presiéon de
entrada de hasta 60 MPa (600 bar), con preferencia 20 a 30 MPa (200 a 300 bar), y finalmente se pulveriza
mediante los orificios de tobera en un aerosol inhalable. El tamafio de particula preferente del aerosol es de hasta 20
micrometros, con preferencia de 3 a 10 micrometros.

El émbolo hueco con cuerpo de valvula corresponde a uno de los dispositivos desvelados en el documento
WO 97/12687. Penetra parcialmente en el cilindro de la carcasa de bomba y esta colocado en el cilindro de forma
axialmente desplazable. El cuerpo de valvula esta colocado con preferencia en el extremo del émbolo hueco, el cual
esta dirigido hacia el cuerpo de tobera.

En particular, se hace referencia a las Figuras 1-4, en particular a la Figura 3, y a las partes de descripciones
correspondientes a las mismas. El émbolo hueco con cuerpo de valvula ejerce sobre su lado de alta presion, en el
momento de soltar el muelle, una presion de 5 a 60 MPa (alrededor de 50 a 600 bar), con preferencia de 10 a
60 MPa (alrededor de 100 a 600 bar) sobre el fluido, la solucién de substancia activa medida. A este respecto se
prefieren volumenes de 10 a 50 microlitros, con especial preferencia volimenes de 10 a 20 microlitros, con muy
especial preferencia un volumen de 15 microlitros por carrera.

El mecanismo de tension de bloqueo contiene el muelle, con preferencia un muelle de presion cilindrico en forma de
espiral, como alimentador de energia mecanica. El muelle actia sobre la brida de desviacion como resorte elastico,
cuyo movimiento se determina mediante la posicion de un miembro de bloqueo. El recorrido de la brida de
desviacién se limita con precision mediante un tope superior y un tope inferior. El muelle se tensa con preferencia
mediante un mecanismo convertidor de fuerza, por ejemplo un mecanismo movido por un tornillo, a través de un
momento de giro externo, el cual se origina al girar la parte superior de carcasa contra la carcasa de muelle en la
parte inferior de carcasa. En este caso, la parte superior de carcasa y la brida de desviaciéon contienen un
mecanismo de cufia de una o varias entradas.

El miembro de bloqueo con superficies de bloqueo intercaladas esta dispuesto en forma anular alrededor de la brida
de desviacion. Consiste, por ejemplo, en un anillo radialmente deformable de manera elastica, de plastico o de
metal. El anillo esta dispuesto en un plano en perpendicular al eje de pulverizacion. Después de tensar el muelle, las
superficies de bloqueo del miembro de bloqueo se deslizan hacia el recorrido de la brida de desviacién e impiden
que el muelle se destense. El miembro de bloqueo se libera mediante un pulsador. El pulsador de liberacion esta
unido o acoplado con el miembro de bloqueo. Para liberar el mecanismo de tensién de bloqueo, se desliza el
pulsador de liberacién en paralelo al plano de anillo, y en concreto con preferencia al interior del pulverizador; a este
respecto el anillo deformable se deforma en el plano de anillo. Detalles constructivos del mecanismo de tensién de
bloqueo estan descritos en el documento WO 97/20590.

La parte inferior de carcasa se desliza en direccién axial sobre la carcasa de muelle y cubre el cojinete, la propulsion
del husillo y el depésito de reserva para el fluido.

Al accionar el pulverizador, la parte superior de carcasa gira contra la parte inferior de carcasa y la parte inferior de
carcasa arrastra la carcasa de muelle. A ese respecto, el muelle es comprimido y tensado sobre el mecanismo de
empuje roscado, y el mecanismo de bloqueo se enclava automaticamente. El angulo de giro es con preferencia una
fraccion entera de 360 grados, por ejemplo 180 grados. Al mismo tiempo que la tension del muelle, la parte de
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desviacién en la parte superior de carcasa se desliza por un recorrido predeterminado, el émbolo hueco se retrocede
dentro del cilindro en la carcasa de bomba, mediante lo cual se aspira una parte del fluido desde el depdsito de
reserva al interior de la camara de alta presién delante de la tobera.

El proceso de pulverizacion se inicia mediante una ligera presion del pulsador de liberacion. A ese respecto, el
mecanismo de bloqueo deja libre el recorrido para la parte de desviacion. El muelle tensado empuja el émbolo al
interior del cilindro de la carcasa de bomba. El fluido sale de la tobera del pulverizador en forma pulverizada.

Otros detalles de construccion se dan a conocer en las solicitudes de las patentes WO 97/12683 y WO 97/20590, el
contenido de las cuales se toma como referencia.

Por lo que se refiere al depdsito de reserva (cartucho), se trata con preferencia de un depésito con una brida o una
tapa de cierre mediante la cual el émbolo hueco del inhalador puede ser introducido en el interior. La brida o la tapa
de cierre contiene a este respecto un paso de conduccién para el émbolo hueco, con por lo menos un punto de
sellado, el cual impide que pueda acceder aire del exterior a lo largo del émbolo hueco al interior de depdsito o que
mediante este recorrido el liquido salga fuera del interior del depésito. La brida o la tapa de cierre pueden ser de
manera que puedan estar unidas, con posibilidad de soltarse o no, con la brida de desviaciéon del inhalador. Se
prefiere que este depdsito esté formado como un depdsito expandible, que pueda estar rodeado a este respecto con
preferencia por un segundo depésito solido, rigido, que proteja el primer depdsito expandible, entre otras cosas, de
sufrir dafios. Se describen depdsitos apropiados en el documento EP 0775076 o en el documento WO 99/43571.

Pero también pueden emplearse otros depésitos apropiados que no sean expandibles. El depésito de reserva
constituye antes del encaje en el émbolo hueco un sistema cerrado en si mismo, en el cual no se encuentra ningun
dispositivo para la aplicaciéon con presion.

Antes de la primera utilizacion, el cartucho (depdsito) todavia cerrado tiene que encajarse en la canula del inhalador.
Para llenar completamente por primera vez la zona del émbolo hueco hasta la tobera con liquido, el inhalador ya
conocido por el estado de la técnica debe tensarse y liberarse varias veces.

Descripcion de la invencion
Es un objetivo de la presente invencion crear un inhalador del tipo Respimat® que después de la primera insercion
del cartucho pueda ponerse en funcionamiento el cartucho con mayor rapidez que el aparato conocido por el estado

de la técnica.

Otro objetivo de la presente invenciéon consiste en acortar los pasos para la primera puesta en marcha de un
inhalador del tipo Respimat®.

Otro objetivo de la presente invencién consiste en automatizar los pasos para el primer llenado de un inhalador del
tipo Respimat® con liquido.

la Figura 1 muestra un cartucho para un inhalador;

la Figura 2 muestra una forma de realizacién preferente de una tapa de cierre para el uso en el
inhalador;

la Figura 3(a) muestra una forma de realizacién del inhalador;

la Figura 3(b) muestra una forma de realizacion preferente del inhalador;

las Figuras 3c muestran otra forma de realizacion del inhalador representado en la Figura 3b, en donde

los capilares (22) estan formados como microcapilares. Las Figuras 3c muestran
diferentes ampliaciones;

las Figuras 4a 'y 4b muestran otra forma de realizaciéon del inhalador representado en la Figura 3, con una
tubuladura de inmersién a partir de 2 o mas tubos insertados unos dentro de otros de
forma telescépica (15, 15, 15°);

las Figuras 5a y 5b muestran una forma de realizacion del inhalador con una tubuladura de inmersién, la cual
esta plegada en la zona inferior de manera similar a un acordeon.

Descripcion detallada de la invencion
Segun la invencion, el objetivo propuesto tiene su fundamento en acelerar y automatizar temporalmente el proceso
de llenado del volumen muerto en el inhalador. A este respecto, se entiende como volumen muerto el volumen que

se crea en el interior de la canula por encima del nivel de liquido, en el interior de la valvula, la zona del cilindro
situada por encima incluida la camara de presion y el espacio interior de tobera, deducida la parte del volumen que
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ocupa la zona del émbolo hueco. Es decir, no se tiene en cuenta la parte del volumen de la canula que penetra en el
liquido después de completado el paso de encaje del cartucho llenado hasta por lo menos el 90 % en volumen. El
sistema compuesto por canula, cilindro, camara de presion y tobera recibira en adelante también el nombre de
sistema de conduccién de liquido. Por lo tanto, el volumen muerto corresponde al volumen interior del sistema de
conduccion de liquido con el muelle destensado, deducida la parte que se llena por si sola por el principio de vasos
comunicantes, cuando el cartucho se encaja en la canula. Igualmente, no esta incluido el volumen que va a
esparcirse por el pulverizador. Este volumen se denomina volumen de llenado y se genera cuando el muelle del
aparato se tensa y el émbolo se mueve fuera del tubo central, no obstante sin abandonarlo. La diferencia entre los
dos volumenes corresponde a este respecto aproximadamente a la cantidad de liquido que debe nebulizarse
(volumen de esparcimiento).

En detalle puede describirse el nebulizador preferente como sigue. En una parte superior de carcasa cilindrica se
encuentra una carcasa de bomba. En el extremo de la misma esta colocado un apoyo para la tobera de
pulverizacion. En el apoyo se encuentra el cuerpo de tobera y eventualmente uno o varios filtros. La tobera se
encuentra en el extremo superior de un tubo cilindrico, el cual esta dispuesto en la carcasa de bomba. EI émbolo
hueco fijado en una brida de desviacion del mecanismo de tensién de bloqueo penetra parcialmente por el extremo
inferior del tubo cilindrico. EI émbolo hueco lleva en su extremo un cuerpo de valvula. EI émbolo hueco esta
estanqueizado hacia el exterior mediante una junta. En el interior de la parte superior de carcasa se encuentra un
primer tope, en el cual se apoya la brida de desviacion cuando el muelle esta destensado. En la brida de desviacion
se encuentra un segundo tope, en el cual se apoya la brida de desviacion cuando el muelle esta tensado. Después
de tensar el muelle, se desliza un miembro de bloqueo entre el segundo tope y un apoyo en la parte superior de
carcasa. Un pulsador de liberacién esta unido con el miembro de bloqueo. La parte superior de carcasa termina en
una boca abierta y esta cerrada con la tapa de proteccion encajable.

Una carcasa de muelle cilindrica con muelle de presién esta montada de forma giratoria en la parte superior de
carcasa mediante salientes de resorte y cojinetes de giro. La parte inferior de carcasa cilindrica se desplaza por
encima de la carcasa de muelle. En el interior de la carcasa de muelle se encuentra el depdsito de reserva
intercambiable para el fluido que va a pulverizarse. El depésito de reserva esta cerrado con un tapén, a través del
cual penetra el émbolo hueco en el depdsito de reserva, y se sumerge con su extremo en el fluido (reserva de
solucién de materia activa).

Para solucionar el objetivo de acuerdo con la invencidon se propone destensar una sobrepresion creada
espontaneamente en el recipiente de reserva (depdsito), o ya existente en el mismo, con la introduccién del
recipiente de reserva en el inhalador con el desplazamiento de liquido del depésito por el sistema de conduccién de
liquido a partir de émbolo hueco, cilindro, camara de presion y tobera, de manera que el volumen muerto del sistema
de conduccién de liquido se llena con el liquido y la tobera esta unida a la reserva de liquido exento de aire.

Segun la invencion, la sobrepresion debe ser suficiente para, por una parte, llenar con liquido el volumen muerto
mas que completamente. Por otra parte, la presidon debe ser solamente lo suficientemente alta para que con
preferencia menos de 100 microlitros abandonen el inhalador a través de la tobera debido a la distension. A este
respecto, es importante que por lo menos una mitad y media veces mas se presione el liquido a través del sistema
de conduccion de liquido que el que corresponde al volumen muerto del sistema de conduccién de liquido. Con ello,
se compensan las tolerancias, lo cual puede tener lugar debido a la elasticidad del recipiente de reserva.

En una primera forma de realizaciéon de la invencion, la sobrepresion en el depésito se produce espontaneamente
mediante el encaje del deposito en el embudo hueco del inhalador destensado. A este respecto, la zona de la canula
del inhalador, el cual penetra en el deposito, esta configurada de distinta manera que la forma de realizacion
conocida por el estado actual de la técnica. Segun la invencion, la zona de la canula del inhalador, que penetra en el
depdsito, debe estar configurada de tal forma que esta zona desplace por lo menos una vez y media mas, con
preferencia el doble de liquido, que el que corresponde al primer volumen muerto. Este desplazamiento tiene lugar
mediante un cuerpo de desplazamiento, el cual se describe a continuaciéon con mas detalle. Mediante esta medida
se aumenta la presion, originada por el encaje del depdsito de reserva en la canula en el interior del depdsito, con la
consecuencia de que el liquido se desplaza con una presion mayor y con ello mas rapidamente por la sobrepresion
en el interior del depdsito a través de la canula en direccién de la tobera.

El volumen muerto del sistema de conduccién de liquido del sistema conocido asciende aproximadamente a
17 microlitros, el cual se compone aproximadamente de 10 microlitros de volumen muerto en el tubo central con el
muelle destensado incluido el espacio muerto de la camara de presion, 7 microlitros de volumen muerto en los
capilares (es decir, la parte del volumen capilar que se encuentra con el cartucho encajado completamente lleno, por
encima del nivel del liquido), y aproximadamente 100 nanolitros de espacio muerto de la tobera. Este volumen tiene
que desplazarse entonces desde la zona de la canula, la cual se sumerge en el liquido cuando se encaja el cartucho
en la canula. Con un diametro externo de la canula de 1,5 mm y un grosor de pared de 1,1 mm, la parte de la canula
que se sumerge en el liquido debe ascender aproximadamente a 10,8 mm para desplazar un volumen de
18 microlitros.
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Sin embargo, se ha comprobado que estas medidas no resuelven el problema puesto que el depdsito elastico
compensa solo parcialmente la sobrepresion generada.

El objetivo segun la invenciéon se soluciona en este ejemplo por completo solamente cuando el volumen de
desplazamiento de la parte del émbolo hueco, que penetra en el interior del depdsito, es por lo menos de
23 microlitros, con mayor preferencia por lo menos de 34 microlitros.

Para aumentar el volumen de desplazamiento hasta los valores preferentes citados mas arriba, permaneciendo
iguales el diametro interior y exterior del émbolo hueco, la longitud del émbolo hueco que penetra en el interior de
deposito tiene que aumentarse hasta por lo menos 13,8 mm, con preferencia por lo menos 20,4 mm.

En otra forma de realizacion se aumenta el diametro exterior de la canula manteniéndose iguales el diametro interior
y la profundidad sumergida en el interior de depdsito. Para conseguir el objetivo, en este caso el diametro exterior es
por lo menos de 1,7 mm, con preferencia por lo menos de 2 mm. Esta medida tiene la ventaja de que mediante la
amplia superficie efectiva del punzén de la canula, se logra mas rapidamente la presion de partida en el interior del
depdsito, de forma que para aflojar la presion sobre el liquido mediante la canula en primer lugar se aumenta mas
que mediante el alargamiento del émbolo.

En otra forma de realizacion, el émbolo puede alargarse y su diametro exterior aumentarse. A este respecto, puede
también configurarse solamente la zona de los capilares, que esta correspondientemente sumergida en el liquido,
por ejemplo puede tener un diametro exterior mas grande que el resto de la zona de la canula.

En todos los casos, la longitud del émbolo hueco, con preferencia de 44,2 mm, debe mantenerse fuera del interior
del deposito.

En otra forma de realizacion, el depésito ya durante el llenado de la formulacién medicamentosa esta sometido a
presion. Esto puede suceder, por ejemplo, de tal modo que el depdsito se envasa y se sella a temperaturas bajas,
por ejemplo de 4 °C a 10 °C (envasado en frio). Al calentarse hasta temperatura ambiente se genera entonces la
correspondiente sobrepresion por la dilatacion del liquido.

De nuevo en otra forma de realizacion, al envasar la formulacion medicamentosa en el depdsito se genera una
sobrepresion envasandose la formulacion del medicamento bajo una atmésfera de sobrepresion y dejandose en el
interior del depdsito una burbuja de aire en la magnitud correspondiente. A continuacion se sella el deposito.

En este procedimiento, la burbuja de aire se comprime durante el envasado. Durante la perforacion del depésito con
la canula, la burbuja de aire se destensa y presiona el liquido a través de la canula. De manera correspondiente a
las realizaciones anteriores, la diferencia de volumen entre la burbuja de aire comprimida y destensada es con
preferencia por lo menos de 23 microlitros, con mayor preferencia por lo menos de 34 microlitros. Con preferencia se
deja a este respecto una burbuja de aire de menos de 100 microlitros en el depdsito. También en esta forma de
realizacion la canula del inhalador tiene que sumergirse en el liquido.

Otras particularidades del proceso de envasado pueden extraerse del estado de la técnica mencionado.

Mediante las medidas mencionadas se crea en el interior del depdsito una sobrepresiéon con preferencia de mas de
1 mbar, con especial preferencia de mas de 500 Pa (5 mbar). La maxima presion creada no debe sobrepasar a este
respecto los 5 kPa (50 mbar).

En otra forma de realizaciéon, cambia fisicamente no el inhalador sino el cartucho adaptado al mismo, es decir, el
sistema de reserva para el liquido del depésito y cierre de modo que se configura un equipo de desplazamiento, que
durante el encaje del cartucho en la canula del inhalador se empuja al interior del depdsito y a este respecto una
parte del liquido se desplaza por el sistema de conduccién de liquido. A continuacién, se aclaran con mas detalle
dichas formas de realizacion mediante las Figuras 1 a 5. Las representaciones no son fieles a una escala y tienen en
parte el caracter de un esquema.

Un cartucho tipico se describe, por ejemplo, mediante la Figura 1. El cierre (1) presenta un equipo (2) en forma de
una tubuladura. La tubuladura puede desplazar eventualmente durante el proceso de cierre una parte del contenido
desde el depdsito (3). La tubuladura sumergida (2) presenta por su parte un paso o conduccion (12) para la canula
(18) del inhalador. La tubuladura (2) esta cerrada en primer lugar por la parte del fondo. La tubuladura sumergida (2)
desplaza, cuando se coloca la tapa de cierre, liquido desde el depdsito y garantiza con ello que el depdsito después
del cierre esta lleno hasta por lo menos el 90 %, con preferencia el 95 % en volumen. La tapa de cierre tiene ademas
un abombamiento (4) circulante situado en el interior (borde rebordeado), el cual se enclava en el borde inferior de la
tapa de cierre (1) en la posicion de cierre por debajo de un anillo cilindrico (5) que circula en el lado exterior del
cuello de depdsito. Mientras la tapa de cierre (1) se desplaza, el borde de la tapa de cierre se dilata y el
abombamiento (4) se apoya cerrando herméticamente sobre el anillo (5), de tal manera que solamente mediante una
o varias aberturas de aireacion (6) existe una comunicacion del espacio interior de la tapa (7) hacia el exterior. La(s)
abertura(s) de aireacion esta(n) colocada(s), por ejemplo, en la zona exterior del anillo (5). En la posicién de cierre,
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el espacio intermedio entre la parte plana de la tapa de cierre (1) y el borde superior del cuello de depésito, el cual
eventualmente para un mejor cierre hermético esta provisto de un nervio (8) circulante, esta lleno con un anillo de
junta (9), y con ello cierra herméticamente el espacio interior del depdsito (3) de manera fiable con respecto al
espacio interior de tapa (7), que rodea el anillo de junta (9) y el cuello del depdsito (3). El diametro interior del anillo
de junta (9) se selecciona convenientemente de tal manera que se apoya intimamente en el dispositivo (2). La(s)
abertura(s) de aireacion (6) puede(n) encontrarse también en otros puntos del lado exterior de tapa,
aproximadamente lateralmente en la parte cilindrica de la tapa. La tubuladura sumergida tiene un fondo (10) que
puede atravesarse mediante encaje.

En una forma de realizacién preferente, el depdsito (3) consiste en un deposito exterior, de forma estable, y una
bolsa interior (3b) faciimente deformable, la cual se pliega sobre si misma durante la extraccion de liquido. Los
depdsitos de este tipo estan descritos, por ejemplo, en el documento de patente europeo 532 873, cuyo contenido se
toma como referencia. El dispositivo (11) sirve para la fijacion de la bolsa interior (3b) deformable en la pared interior
del dep6sito (3a) rigido exterior, la cual esta dirigida hacia la bolsa (3b).

La Figura 2 muestra una forma de realizacion preferente de la tapa de cierre segun la invencion, en la cual el
espacio interior de la tubuladura tiene un conducto guia (12) especial para una canula para la extraccién de liquido.
En el presente caso, los orificios de aireacion (6) estan situados en la parte superior del depésito (3). Los orificios de
aireacion pueden estar colocados como alternativa también en la tapa de cierre. Eventualmente, el conducto guia
(12) puede estar configurado como ajuste a presion para la canula (18), o en el mismo puede estar colocada una
junta anular en forma de O (13).

La Figura 3a muestra una forma de realizacion de la invencion en la que por debajo del conducto guia (12) esta
configurado un espacio hueco en la tubuladura sumergida (2), en la cual se encuentra un cuerpo de desplazamiento
(14) en forma de, por ejemplo, un tapon, cilindro, tapon de corcho, entre otros, el cual al pasar la canula a través del
conducto guia (12), se desplaza por lo menos parcialmente al interior del depdsito (3) y con ello ayuda a crear dentro
del depdsito la sobrepresion deseada. Un cuerpo de desplazamiento de este tipo puede encontrarse en cualquier
punto del conducto guia (12). La forma del cuerpo de desplazamiento es con preferencia cilindrica. El cuerpo de
desplazamiento esta hecho con preferencia de un plastico, como polietileno, polipropileno, etc. El cuerpo de
desplazamiento puede presentar en el lado dirigido al extremo de la cabeza del cierre una entalladura, en la cual
puede engranar la canula.

Se prefiere que el cuerpo de desplazamiento esté formado como un punzoén, el cual solamente en parte puede
sobresalir del conducto guia (12). En este caso por lo menos una parte de la pared del cuerpo de desplazamiento
(14) y la pared del conducto guia (12) tienen que interaccionar de manera estanca a liquido. Para que el cuerpo de
desplazamiento (14) no pueda abandonar el conducto guia (12), pueden estar configurados en el extremo superior
del cuerpo de desplazamiento (14) medios de parada por ejemplo en forma de un borde circulante, que
interaccionan con medios de parada, por ejemplo también un borde circulante, en el extremo inferior del conducto
guia (12). De esta manera se impide que el liquido se precipite en el espacio que antes estaba lleno por el cuerpo de
desplazamiento (14), de modo que de esta manera no es posible ninguna compensacion de la presion. Como
alternativa a esto, pueden estar configurados en el cuerpo de desplazamiento (14) canales de guia, los cuales
interaccionan con medios complementarios en el conducto guia, no estando ya configurados los canales de guia en
el lado de la cabeza en el cuerpo de desplazamiento (14). Otros medios de parada para un sistema de este tipo
estan descritos, entre otros, en la Figura 4 o en el estado de la técnica.

En una forma de realizacion preferente, el cuerpo de desplazamiento puede presentar un taladro (19) (Figura 3b), en
el cual engrana la canula con arrastre de fuerza. De esta manera se impide que el cuerpo de desplazamiento pueda
caer en el deposito después de abandonar el conducto guia (12). Con preferencia, el taladro presenta un ajuste a
presién o estrechamiento (21), en el cual engrana la canula. El taladro esta dispuesto de tal forma, que la canula
(18) esta en contacto con el liquido del depdsito. Para ello el taladro puede ser recorrido linealmente. En una
variacion de esta forma de realizacion, el taladro no es recorrible para la recepcion de la canula en arrastre de
fuerza, y esta formado de tal manera que los capilares pueden ser empujados solo parcialmente hacia el taladro. Por
ello se forma debajo de los capilares un espacio hueco (20). Para ello puede estar formado por ejemplo en el taladro
un estrechamiento (21), el cual impide un nuevo avance de los capilares. El cuerpo de desplazamiento presenta
entonces otros capilares (22), que conducen desde el exterior del cuerpo de desplazamiento hasta el espacio hueco.

Si estos otros capilares del cuerpo de desplazamiento estan formados como microcapilares, se transporta
continuamente liquido desde fuera hacia el espacio hueco, mediante lo cual se garantiza que la canula del inhalador
también en el transcurso del vaciado del depdsito esta siempre alimentada con liquido. Una forma de realizacion de
este tipo no esta representada a escala exacta en las Figuras 3c y 3d.

Se prefiere que el cuerpo de desplazamiento en esta variante esté formado como un medio de alimentacion de
liquido, poroso de poros abiertos, de una sola pieza, atravesado por capilares. Es decir, el cuerpo de
desplazamiento cumple al mismo tiempo el objetivo de actuar como una esponja, que conduce el liquido en su
interior. A este respecto, el cuerpo de desplazamiento puede ser un cuerpo de forma estable con una pared
permeable al liquido, lleno de polvo sinterizado o no sinterizado, o un tejido, o un tejido de punto, o un tejido sin tejer
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o un tampén de fibras. Puede estar compuesto también por plastico, ceramica, vidrio, metal o por una substancia
natural.

Las Figuras 4a y 4b muestran otra forma de realizacion, en la cual la tubuladura sumergida esta compuesta por lo
menos por dos 0 mas tubos que se encajan telescépicamente uno dentro del otro (15, 15', 15"). Cada uno de los
tubos interiores presenta en su extremo superior unos medios de parada que salen hacia fuera (16), que interactian
con los correspondientes medios de parada dispuestos hacia dentro en el extremo inferior (17) de cada tubo exterior
y de esta forma impiden que un tubo interior se deslice completamente a través de un tubo exterior. Los medios de
parada son con preferencia unas aristas. Con preferencia los tubos de forma cilindrica individuales se asientan
herméticamente unos contra otros. El fondo del tubo mas interior esta en primer lugar cerrado, de forma que la
canula (18) desliza los tubos todavia colocados uno dentro de otro (Figura 4a), durante el encaje del depdsito, de
manera que se separan antes de perforar el fondo (22) (Figura 4b). De esta manera se prolonga la tubuladura
sumergida durante el deslizamiento del depdsito sobre la canula (18) y actia asi de por si como cuerpo de
desplazamiento, lo cual crea en el interior de depésito lleno de liquido una sobrepresion.

El diametro interior del tubo mas interior puede estar construido como ajuste a presion para el tubo, o existe en este
caso, por ejemplo, un anillo de junta en forma de O para cerrar herméticamente la canula (18) de fuera hacia dentro.

En la forma de realizacion equivalente segun las Figuras 5a y 5b, la zona inferior de la tubuladura sumergida (19) se
pliega sobre si misma como un acordedn (fuelle de pliegues) (Figura 5a). El conducto guia (12) alcanza a este
respecto desde la zona de cabeza de la tapa de cierre hasta delante del extremo plegado de la tubuladura
sumergida. La zona del fondo de la tubuladura sumergida esta formada, como en todas las formas de realizacién, de
tal modo que puede ser perforada por la canula. En esta forma de realizacién se necesita mas fuerza para perforar
la zona del fondo que para estirar entre si los pliegues de la zona de plegado. Si la canula (18) se introduce por el
conducto guia (12), antes de la penetraciéon de la zona de fondo se pliega la zona de plegado de tal modo que la
tubuladura sumergida aumentada de nuevo actia como cuerpo de desplazamiento, que crea en el interior del
depdsito una sobrepresion (Figura 5b). Puesto que la sobrepresion es solamente pequefa, existe poco peligro de
que la sobrepresion se compense mediante la compresion del fuelle extendido en lugar de mediante el
desplazamiento del liquido por el sistema de conduccion de liquido. Este peligro puede contrarrestarse
adicionalmente por el material elegido.

En las variantes segun las Figuras 4 y 5 se regula la presion necesaria para la penetracion, por ejemplo mediante el
grosor de la zona de fondo.

Otras particularidades sobre cémo pueden construirse en principio la tapa de cierre o el depésito pueden deducirse
del documento EP 0775076.

Las formas de realizacion de la invencion descritas por ultimo pueden estar configuradas de manera analoga en una
brida que se asienta sobre un depésito como sistema de cierre de acuerdo con el documento EP 1058657 .
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la aplicacion por primera vez de un sistema hermético en si en forma tubular que puede
conducir un liquido con dos extremos abiertos con un liquido medicamentoso, en donde el sistema forma parte de un
inhalador desprovisto de medio propulsor, caracterizado por que en el extremo inferior en forma tubular del sistema
se encaja manualmente un depdsito, que contiene una formulacion medicamentosa liquida, de manera hermética a
presion, de tal manera que el extremo en forma tubular penetra en el liquido y una sobrepresion presente al principio
o al final del proceso de encaje en el depdsito de por lo menos 100 Pa (1 mbar) comprime a través del sistema una
parte del liquido medicamentoso con la creacién de la sobrepresion de tal forma que el sistema esta lleno
completamente con liquido.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que con el proceso de encaje se comprime por lo
menos una vez y media tanto liquido a través del sistema como el que corresponde al volumen del sistema.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la sobrepresion en el depdsito se genera mediante
el envasado en frio de la formulacion medicamentosa liquida a una temperatura de menos de 10 °C con el
consiguiente sellado hermético a presion del depésito y el encaje del depdsito en el extremo inferior del émbolo
hueco a una temperatura de mas de 10 °C.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que la sobrepresion en el depésito se genera mediante
el envasado de la formulacién medicamentosa liquida a una sobrepresion de por lo menos 1 kPa (10 mbar) con la
inclusion de una burbuja de aire residual de un volumen de por lo menos 0,1 ml hasta un maximo de 0,5 ml y el
encaje del depdsito en el extremo inferior del émbolo hueco a presién normal.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el sistema presenta por lo menos un émbolo hueco
con un extremo inferior en forma tubular y un extremo superior, un taladro de cilindro, en cuya zona inferior puede
moverse de un lado a otro entre dos posiciones la zona superior del émbolo hueco, y una tobera de salida, la cual
esta colocada en el extremo superior del taladro de cilindro.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 5, caracterizado por que el volumen en la parte del sistema que se
encuentra después de la inmersién del extremo en forma tubular por encima del nivel del liquido no asciende a mas
de 25 microlitros, y la sobrepresion durante el encaje del cartucho en el extremo en forma tubular se genera de tal
modo que el extremo en forma tubular del sistema penetra en el liquido del interior de depésito en tal medida que
desplaza un volumen de por lo menos 25 microlitros, con mas preferencia de por lo menos 34 microlitros.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado por que el extremo en forma tubular se forma por la zona
inferior del émbolo hueco segun la reivindicacion 5.

8. Cierre para un depdsito lleno con liquido, el cual en la posicion de cierre presenta una tubuladura (2) que penetra
en el depodsito o se asienta en el depdsito, cuyo extremo del lado de la cabeza sefiala de manera que se aleja del
depdsito y cuyo extremo del lado del fondo esta orientado hacia el interior de deposito y en la tubuladura (2) esta
formado un conducto guia (12) en forma tubular que empieza por la zona de cabeza, caracterizado por que la
tubuladura (2) presenta un equipo que en caso de accion de una fuerza externa desplaza una parte del liquido en el
depdsito, asi como el conducto guia (12) tiene en su extremo una zona ensanchada, con preferencia en forma de
una camara, la cual puede abrirse a lo largo de la direccion del conducto guia (12) hacia el depésito y en la cual se
encuentra un cuerpo de desplazamiento, el cual puede empujarse en direccion del interior de depdsito por lo menos
parcialmente desde la camara.

9. Cierre segun la reivindicacion 8, caracterizado por que el cuerpo de desplazamiento presenta un taladro, el cual
esta formado empezando por el extremo del lado de la cabeza del cuerpo de desplazamiento, orientado en una linea
recta con el conducto guia (12).

10. Cierre segun la reivindicacion 9, caracterizado por que el taladro es recorrible y opcionalmente presenta un
estrechamiento.

11. Cierre segun la reivindicacion 9, caracterizado por que el taladro no es recorrible y presenta un estrechamiento
por debajo del cual esta formado un espacio hueco cerrado por el lado del fondo.

12. Cierre segun la reivindicacién 11, caracterizado por que el cuerpo de desplazamiento esta formado como medio
de alimentacion para liquido, de una pieza, poroso de poro abierto, atravesado por capilares.

13. Cierre segun la reivindicacion 12, caracterizado por que el cuerpo de desplazamiento es un cuerpo de forma
estable con una pared permeable al liquido, lleno con polvo sinterizado o no sinterizado, o un tejido, o un tejido de
punto o un tejido sin tejer, o un tampodn de fibras.
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14. Cierre segun la reivindicacion 12, caracterizado por que el medio de alimentacion para liquido en el cuerpo de
desplazamiento se compone de plastico, ceramica, vidrio, metal o una substancia natural.

15. Cierre segun una de las reivindicaciones 8 a 14, caracterizado por que en el cuerpo de desplazamiento (14) y en
el conducto guia (12) estan colocados en cada caso medios de parada, que impiden que el cuerpo de
desplazamiento (14) pueda abandonar completamente el conducto guia (12).

16. Cierre segun una de las reivindicaciones 8 a 15, caracterizado por que la pared del cuerpo de desplazamiento
(14) y la pared del conducto guia (12) interaccionan de forma hermética a liquido.

17. Cierre segun la reivindicacion 8, caracterizado por que la tubuladura presenta por el lado del fondo por lo menos
dos tubos encajados el uno en el otro en forma telescopica, de los cuales por lo menos la zona hueca del tubo mas
interior esta alineada en linea directa con el conducto guia (12).

18. Cierre segun la reivindicacion 17, caracterizado por que el diametro exterior de la zona superior de cada uno de
los tubos interiores es mayor que el diametro interior de la zona inferior del tubo exterior que lo rodea.

19. Cierre segun una de las reivindicaciones 17 o 18, caracterizado por que el diametro mas interior del tubo mas
interior esta formado como un ajuste a presion para una canula.

20. Cierre segun la reivindicacion 17, caracterizado por que por lo menos la pared del lado del fondo de la
tubuladura esta formada como un fuelle de pliegues de un material elastico.

21. Cierre segun una de las reivindicaciones precedentes 8 a 20, caracterizado por que la tubuladura (2) es una
tubuladura sumergida (2) no hermética, la cual durante el empuje del cierre (1) hacia el cuello de depdsito (3)
desplaza una parte del contenido del depdsito.

22. Cierre segun la reivindicacion 21, caracterizado por que una o varias abertura(s) de aireacion (6) esta(n)
dispuestas en el lado exterior del cierre (1) de tal modo que durante el cierre del deposito hasta el enclavamiento del
borde rebordeado (4) circundante situado en el interior en el borde inferior del cierre, en la posicion de cierre,
establece (establecen) por lo menos una union entre el espacio interior del cierre (7), formado por el cierre y el cuello
de deposito, y el lado exterior.

23. Cierre segun una de las reivindicaciones precedentes 8 a 20, caracterizado por que la tubuladura (2) forma parte
de una brida, la cual se asienta sobre un depésito.

24. Sistema de cierre segun una de las reivindicaciones 8 a 23 y un depdsito lleno con liquido, cuya Unica unién con
respecto al ambiente exterior esta cerrada mediante el cierre.

25. Uso de un sistema segun la reivindicaciéon 24 como sistema de reserva para una formulacion liquida
medicamentosa en un inhalador, el cual presenta una canula (18), la cual esta unida en uno de sus extremos con
una tobera y en el otro extremo el sistema puede encajarse de manera hermética a presion y a liquido.

26. Uso de un sistema segun la reivindicacion 25, caracterizado por que la canula (18) esta formada de manera

complementaria al conducto guia (12), de tal modo que la canula (18) puede atravesar completa o parcialmente el
conducto guia (12) y/o puede interaccionar en arrastre de fuerza con la pared del conducto guia (12).
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