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ES 2358325 T3

DESCRIPCION
Inhalador de polvo
La presente invencion se refiere a un inhalador de polvo segun el concepto general de la reivindicacion 1.
Un inhalador de polvo de este tipo es conocido a través de la patente WO-A-90/07351.

Este tipo de inhaladores de polvo es necesario para disponer de farmacos inhalables. En el caso concreto de enfer-
medades pulmonares y bronquiales se necesitan farmacos preparados en forma de medicamentos inhalables (in-
halativos).

En el marco de la presente invencion se entiende bajo el término “farmaco” el ingrediente activo de un medicamento;
también suele llamarse principio activo.

Ademas de las formulaciones en polvo, el término “formulaciéon farmacolégica” también comprende basicamente
formulaciones en solucién y en suspensién. Para cada tipo de formulaciéon se han desarrollado diferentes sistemas
de inhalacién. Las soluciones y suspensiones se formulan en un disolvente farmacolégicamente apropiado. Como
disolvente puede emplearse principalmente, por ejemplo, agua o gases propelentes licuados. Anteriormente se hab-
ian usado de modo preferente hidrocarburos fluoroclorados, Ultimamente hidrocarburos fluorados. Para preparar
este tipo de inhaladores propulsados con gases licuados muy volatiles, el medicamento se formula como solucion o
suspension en el propelente.

En el marco de la presente invencion figuran en primer plano las formulaciones en polvo y el inhalador de polvo
necesario para su dispersion. No obstante en este punto hay que sefialar que las tres diferentes formulaciones far-
macoldgicas, por sus propiedades especificas, plantean requisitos muy distintos para el inhalador.

Los inhaladores suelen contener las formulaciones en un receptéaculo y por lo tanto es necesario que las formulacio-
nes empleadas tengan suficiente estabilidad. Para ello se pueden afiadir al farmaco sustancias auxiliares que permi-
tan ajustar las propiedades fisico-quimicas y controlar parametros determinantes de la calidad, como disponibilidad y
conservacion, segun lo deseado.

La formulacion farmacolégica contenida en un inhalador de polvo se atomiza y es aspirada por el paciente en forma
de aerosol. Con esta finalidad los farmacos se preparan en forma inhalable.

Sin embargo en este proceso no se utiliza toda la dosis de aerosol graduada , sino solo parte de ella. Ello se debe a
que parte de la formulacién en polvo permanece en el recipiente, solo se arremolina y después vuelve a depositarse
en otro lugar del inhalador.

La parte de la dosis graduada que sale por la boquilla del inhalador de polvo se denomina dosis emitida .

En el proceso de inhalacion las particulas de polvo solo pueden llegar al pulmén si su diametro aerodinamico es
menor de 5 ym. Por consiguiente, también solo una parte de la dosis emitida puede llegar realmente al pulmon. Esta
parte solo se puede determinar haciendo laboriosas pruebas al paciente. Por este motivo se desarrollaron ensayos
in vitro que permiten calcular en un experimento simple de laboratorio la fraccion fina aerodinamica  correlacionada
con la parte de dosis emitida que llega a los pulmones. La fraccion fina aerodindmica se define como el porcentaje
de dosis emitida que posee un didmetro aerodindmico de particula inferior a 5,8 pym.

En el marco de la presente invencién hay que entender el didmetro aerodinamico de particula como el diametro de
particula correspondiente al diametro equivalente de una esfera de 1 g/cm® de densidad que tenga la misma veloci-
dad de sedimentacion en el aire que las particulas analizadas.

Para obtener un contenido de fraccién fina aerodinamica lo méas alto posible las siguientes consideraciones son
resolutivas.

Primero hay que preparar una formulacién en polvo que contenga el farmaco en forma micronizada. La mayor parte
de todas las particulas de farmaco deberia tener un tamafio comprendido en el intervalo de 1 - 5 ym. Teniendo en
cuenta que, como material acumulado, el polvo micronizado tiene una gran tendencia a formar aglomerados de
particulas, la formulacién en polvo lleva generalmente sustancias auxiliares que facilitan la desaglomeracion de las
particulas de farmaco micronizadas y aumentan su fluidez. Otro parametro cualitativamente relevante para la formu-
lacion en polvo es su estabilidad quimica y fisica. La estabilidad quimica esta garantizada cuando el farmaco no se
degrada a productos de descomposicion durante el almacenamiento. La estabilidad fisica se refiere a que el valor
medido del contenido de fraccién fina aerodinamica no varie durante el almacenamiento.

Durante el proceso de inhalacion del paciente un inhalador de polvo apropiado debe convertir en aerosol una canti-

dad definida de formulaciéon en polvo, la dosis graduada, de modo que se puedan alcanzar valores elevados de
dosis emitida y de fraccién fina aerodinamica. Para lograrlo, una funcién importante del inhalador de polvo es des-

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2358325 T3

aglomerar de la manera mas eficiente posible los aglomerados del monton de particulas de farmaco presentes en la
formulacion en polvo, pues las particulas de mayor tamafio ya se depositan en la cavidad bucal y faringea al aspirar
y solo llegan al pulmén las particulas de diametro aerodinamico inferior a 5 um. Por tanto resulta una diferencia méas
0 menos grande entre la parte de dosis emitida respecto a la dosis graduada y la fraccién fina aerodinamica, que se
controla de manera determinante mediante la eficiencia de la pulverizacion.

Teniendo en cuenta el historial de formas de ejecucién practicadas, el tamafio de particula debe ser reproducible en
margenes muy estrechos, con el fin de evitar oscilaciones de la dosis emitida y de la fraccion fina aerodinamica. Por
cada pulsacion del inhalador debe dispensarse una cantidad de farmaco practicamente igual, lo cual implica que las
dosis emitidas tengan unas distribuciones del tamafio de particula del farmaco aproximadamente iguales.

Pero también desde el punto de vista de la eficiencia y del uso mas econémico posible de los farmacos hay que
procurar obtener la mayor fraccién fina aerodindmica posible, tal como se ha definido arriba.

Segun el estado técnico se pueden usar fundamentalmente dos sistemas distintos de inhaladores de polvo.

Los llamados inhaladores pasivos aprovechan en general el aire aspirado por el paciente para atomizar la formula-
cion en polvo, sin necesidad de fuentes energéticas auxiliares — por ejemplo en forma de aire comprimido. Estos
inhaladores de polvo estan concebidos para contener el polvo en forma de una monodosis (dosis pregraduada), por
ejemplo dentro de una cépsula prefabricada, o bien para disponer de varias cantidades predosificadas dentro de un
receptaculo multidosis montado en el inhalador. Al utilizarlo se pincha la cipsula o uno de los receptaculos multido-
sis y entonces el polvo es vaciado y atomizado mediante el aire aspirado por el paciente.

El polvo también puede hallarse suelto (a granel) dentro del inhalador. En tal caso hay un dispositivo de dosificacion
gue prepara una dosis unitaria antes de ésta sea extraida del inhalador mediante el aire aspirado por el paciente.

Es evidente que en los inhaladores de polvo descritos la fraccion fina aerodinamica depende mucho de la forma de
aspiracion del paciente.

Teniendo en cuenta el historial de formas de ejecucion practicadas se ha llegado al uso de los llamados inhaladores
de polvo activos , los cuales disponen de energia almacenada, p.ej. gas comprimido. Con el empleo del gas com-
primido para la emision y atomizacion definida de la formulacion en polvo se consigue la independencia de la forma
de aspiracion del paciente.

Para lograr una desaglomeracion y atomizacion eficiente y obtener el tamafio de particula deseado, asi como una
buena distribucién del mismo, se emprendieron fundamentalmente dos vias, segun el estado técnico.

En algunos inhaladores descritos en la literatura, la desaglomeracién del polvo se facilita mediante el impacto de las
particulas sobre las denominadas superficies deflectoras. Por ejemplo, las particulas de polvo se dirigen con ayuda
de la presion hacia estas superficies deflectoras para conseguir su desaglomeracion. Sin embargo sucede que una
parte de las particulas de polvo que chocan contra las superficies deflectoras quedan depositadas y pegadas sobre
ellas y por tanto no se puede obtener una dosificacion muy exacta y reproducible.

El uso de gases comprimidos para desaglomerar formulaciones en polvo tiene el inconveniente de producir aeroso-
les de gran velocidad. Cuando las velocidades del aerosol son muy altas disminuye la parte de dosis que llega al
pulmén. Por lo tanto, para los inhaladores de polvo que funcionan con gases comprimidos se disefiaron espaciado-
res/separadores adicionales que tienen la misién de reducir la velocidad de las particulas de aerosol formadas.

Estos espaciadores/separadores (o cAmaras de desaglomeracion), en los cuales se frena la velocidad de las particu-
las de polvo, van montados antes de la boquilla del inhalador y lo hacen voluminoso e inmanejable. Los inhaladores
para el sector farmacéutico deben ser pequefios y manejables para que el paciente pueda llevar habitualmente el
inhalador.

Con estos precedentes, el objetivo de la presente invencién es proporcionar un inhalador de polvo, para dispersar
formulaciones en polvo, que elimine o al menos minimice los conocidos problemas de los inhaladores de polvo del
estado técnico y, sobre todo, genere una gran fraccion de particulas sélidas menores de 5,8 um.

Este objetivo se resuelve mediante un inhalador de polvo de construccion genérica, caracterizado porque lleva una
tobera a través de la cual fluye el aerosol antes de salir del inhalador, tal como se define en la reivindicacion 1.

En el inhalador de polvo segun la presente invencion el medio que ejerce la presién descarga el polvo almacenado y
lo transporta a través de la tobera.

Ahi, el gas propelente se acelera mucho y arrastra consigo las particulas de polvo que transporta, dando lugar a su
desaglomeracién. Las elevadas velocidades de las moléculas de gas del medio propelente ejercen fuerzas de ciza-
lladura sobre las particulas y rompen los aglomerados de las mismas.
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En su forma de ejecucion mas sencilla la tobera consiste en un diafragma. La eficiencia de la desaglomeracion se
midié mediante un impactador de cascada, basandose en la distribuciéon aerodinamica del tamafio de las particulas.
Como magnitud decisiva se determin6 el porcentaje de fraccién fina respecto a la cantidad de polvo predosificado.
Para ello se utilizaron 5 mg de Fenoterol HBr micronizado, como farmaco. A continuacién se indica el contenido de
fraccion fina medido para esta variante de tobera.

Tabla 1
Tobera Diametro [mm] Aire comprimido Fraccion fina [%]
Volumen [ml] Presion [bar]
Diafragma 0,4 12 4 44
Diafragma 0,6 7,5 4 34
Diafragma 0,8 12 0,5 42

Se tomé como referencia un inhalador de la marca Handi-Haler®. Este aparato se describe, por ejemplo, en la pa-
tente EP 0911047. Este inhalador (Handihaler) esta pensado para la inhalacion de medicamentos en polvo conteni-
dos en capsulas. Se caracteriza por una carcasa que contiene dos ventanas, una tapa que tiene orificios de entrada
de aire y esta dotada de un tamiz fijado en una caja, una camara de inhalacion unida a la tapa y en contacto con un
émbolo provisto de dos agujas afiladas que se mueve contra un muelle, asi como una boquilla plegable unida con la
carcasa, la tapa y una caperuza. Este aparato da un 18-20% de fraccion fina de una cantidad predosificada de 5 mg
de Fenoterol HBr, para una cantidad de aire de 4 | y una caida de presién de 4 kPa. Por lo tanto los valores de la
tabla 1 denotan una eficiencia desaglomeradora claramente superior del sistema descrito en la presente invencion.

Cuando un diafragma sirve de tobera se prefieren que los orificios tengan un diametro de 0,1 hasta 3 mm, preferi-
blemente de 0,3 hasta 2 mm, sobre todo 0,5 hasta 1,5 mm.

En otra forma de ejecucion del inhalador de polvo la tobera no es solamente un diafragma sencillo, sino una abertura
con un tramo de admision que se va estrechando. Esta tobera puede tener un desarrollo de ensanchamiento hacia
su salida, de manera que en el centro presenta la forma de un tubo estrangulado cuyos angulos con las tuberias
parciales que de él parten pueden ser iguales o distintos. Un estrechamiento continuo del tramo de admisién y un
ensanchamiento continuo del tramo de salida garantiza una aceleracion y un frenado constante del flujo de aerosol.
El flujo es laminar en la pared interior de la tobera y se evita la formacién de zonas turbulentas y de las llamadas
“zonas de aguas muertas” en las cuales el aerosol se detiene y no fluye mas, es decir, que de alguna manera se
paralice el flujo. La evitacion de “zonas de aguas muertas” debe considerarse ventajosa por lo que respecta a la
sedimentacion de particulas de polvo.

En las toberas con tramo de admision convergente y salida perforada, es decir sin salida divergente, se prefieren los
orificios con un diametro de 0,1 hasta 3 mm, preferiblemente de 0,3 hasta 2 mm, sobre todo de 0,5 hasta 1,5 mm.

En las toberas con tramo de admision convergente y tramo de salida divergente se prefieren secciones estrechas de
0,1 hasta 3 mm de didmetro, preferiblemente de 0,3 hasta 2 mm, sobre todo de 0,5 hasta 1,5 mm.

En la tobera construida con tramo de admision convergente y tramo de salida divergente la abertura de admision de
la tobera tiene preferiblemente un diametro de 2 hasta 6 mm, sobre todo de 3 hasta 5 mm. El tramo de admision
tiene un recorrido céncavo o lineal, preferiblemente con un angulo de abertura de 10 hasta 50°. El tramo de admision
tiene preferiblemente una longitud de 3 hasta 10 mm, sobre todo de 5 hasta 8 mm.

En las toberas con salida divergente la abertura del tramo de salida tiene preferiblemente un didametro de 0,1 hasta
10 mm, con especial preferencia de 0,3 hasta 7,5 mm, sobre todo de 0,4 hasta 5 mm. El angulo de abertura del
tramo de salida es de 7 hasta 15°, preferiblemente de 8 hasta 12°. No obstante el tramo de salida puede tener una
forma divergente lineal seguida de un tramo tubular. Su longitud es preferiblemente de 3 hasta 50 mm, con especial
preferencia de 5 hasta 15 mm.

Son especialmente ventajosas las formas de ejecucién del inhalador de polvo cuya tobera es del tipo Laval.

En esta forma de ejecucion del inhalador de polvo el aerosol fluye a través de la tobera, entrando primero por el
tramo de admisidn convergente, pasando luego por la pieza intermedia donde esta la seccion méas estrecha y sa-
liendo a continuacion por el tramo divergente.

El aerosol se acelera en el tramo de admision convergente, ya que el medio propelente gaseoso se acelera fuerte-
mente arrastrando las particulas que contiene y transportandolas. Las fuerzas de cizallamiento ejercidas sobre las
particulas por el medio propelente gaseoso, debido a las elevadas velocidades de las moléculas de gas, provocan la
rotura de los agregados/aglomerados en particulas mas pequefias de menor diametro, consiguiendo una desaglo-
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meracién. El aerosol alcanza la mayor velocidad en la seccion mas estrecha de la tobera, que se encuentra en la
pieza intermedia, o después de ella.

Segun la presién aplicada, en la tobera Laval el gas alcanza velocidades inferiores o superiores a la velocidad del
sonido.

La velocidad del gas respecto a la velocidad del sonido se designa como nimero Mach (Ma). El nimero Mach se
calcula como el cociente entre la velocidad del gas y la velocidad del sonido. Por tanto Ma = 1 cuando la velocidad
del gas alcanza el valor de la velocidad del sonido. Se habla de velocidad supersénica cuando Ma > 1.

Son ventajosas aquellas formas de ejecucion de la tobera en que el medio propelente se acelera a velocidad super-
sonica en el tramo de salida.

Ello supone que la corriente de aerosol ya ha alcanzado la velocidad del sonido en la seccién mas estrecha de la
tobera. En este caso, en que el aerosol ha alcanzado la velocidad del sonido en la pieza intermedia, es decir Ma = 1,
la corriente de aerosol se acelera adicionalmente a una velocidad supersoénica en el tramo de salida divergente de la
tobera.

La velocidad alcanzada realmente en el tramo de salida divergente de la tobera — o sea el nUmero Mach - depende
exclusivamente de la presion aplicada antes de la entrada a la tobera. Las particulas de polvo no son aceleradas a
una velocidad supersénica como las moléculas de gas, con lo cual resulta una diferencia de velocidad que a su vez
produce fuerzas de cizallamiento que acttan sobre las particulas de polvo y las desaglomeran.

En esta forma de ejecucién se forma una denominada onda de choque en el tramo de salida divergente. Al atravesar
esta onda de choque las moléculas de gas son frenadas bruscamente hasta una velocidad infrasénica en un tramo
corto de unos pocos milimetros. Las particulas de polvo, que antes de atravesar la onda de choque eran mas lentas
que las moléculas de gas, no se frenan tanto como estas Ultimas y por lo tanto después de atravesar la onda de
choque tienen mayor velocidad que las moléculas de gas. En consecuencia se producen fuerzas de rozamiento y de
cizallamiento extremadamente elevadas, que afectan a las particulas de polvo. El efecto es una desaglomeracién
adicional de las particulas, que mejora ain mas la capacidad de inhalacién gracias al tamafio de particula y a la
distribucién del tamafio de particula resultante. A continuacion se indica el contenido de fraccién fina para 5 mg de
Fenoterol HBr micronizado, medido con unas variantes de tobera Laval.

Tabla 2
Tobera Diametro [mm] Aire comprimido Fraccion fina [%]
Volumen [ml] Presion [bar]
Laval 0,5 7,5 4 30
Laval 0,8 7,5 4 26
Laval 15 7,5 4 32

Valores de referencia: ver tabla 1

Como una velocidad de flujo demasiado grande reduce la cantidad de particulas finas que puede llegar al pulmén
del paciente durante el proceso de inhalacion, la velocidad a la salida de la boquilla no deberia ser mayor de 20 m/s,
preferiblemente no mayor de 10m/s, sobre todo no mayor de 5 m/s.

Teniendo en cuenta que deben generarse elevadas velocidades de flujo para desaglomerar el polvo al paso por una
tobera, en general es necesario reducir la velocidad del aerosol en el tramo entre la tobera y la boquilla, lo cual se
puede conseguir de diversas maneras sin necesidad de usar el inhalador de polvo de la presente invencion con un
espaciador. En detalle se efectia preferentemente del siguiente modo:

A la salida de la tobera el aerosol puede mezclarse de varias maneras con el aire de respiracion del paciente en el
tramo entre la tobera y la boquilla.

La generacién de una corriente turbulenta del aire aspirado por el paciente es una medida adecuada para ello. La
nube de aerosol que sale de la tobera se inyecta en el torbellino del aire de aspiracién, disminuyendo asi el compo-
nente frontal de la velocidad de la nube de aerosol.

Otra medida para reducir la velocidad de flujo de la nube de aerosol consiste en disefiar la tobera de manera que el
aire aspirado y la corriente de aerosol que sale de la tobera vayan en sentido opuesto, con lo cual también se puede
lograr un frenado.
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En una forma de ejecucion alternativa la abertura del aire de aspiracién esta situada oblicua o perpendicularmente
respecto a la direccion de flujo de la tobera.

A continuacioén se indica la velocidad del aerosol de la fracciéon fina medida para dos variantes diferentes y varias
toberas a una distancia de 10 cm tras la tobera (tabla 3).

Tabla 3
Tobera Didmetro [mm] Aire comprimido Velocidad del
aerosol [m/s]
Volumen [ml] Presion [bar]
Diafragma 0,8 2,5 4 19
Diafragma 0,6 6,7 15 12
Diafragma 0,6* 54 15 5
Diafragma 0,6** 5,4 1,5 2
Diafragma 0,4 16,7 0,5 3
Laval 0,5 54 15 2

* Generacion de una corriente turbulenta del aire de aspiracion del paciente
** Aire de aspiracion y flujo de aerosol saliente de la tobera en sentido opuesto

Para reducir en el inhalador la velocidad de la nube de aerosol que sale de la tobera ha resultado ventajoso mezclar
esta nube de aerosol con un flujo de aire que viene en sentido opuesto. Es conveniente que dicho flujo de aire en
sentido opuesto sea generado por el proceso de aspiracion del usuario. Mediante un inhalador de polvo se procura
normalmente que el paciente también tome aire al aspirar la nube de polvo, a fin de poder garantizar un proceso de
aspiracién sin complicaciones. Para ello, p.ej., se pueden disefiar rendijas en la boquilla, a través de las cuales el
paciente tome autométicamente también aire al aspirar la nube de polvo. En el inhalador de polvo de la presente
invencion estas aberturas de entrada de aire pueden estar formadas de modo que la corriente de aire fluya contra la
nube de aerosol, bien como contracorriente pura o como chorro que frene la velocidad de la nube de aerosol. Desde
el punto de vista constructivo esto puede resolverse, p.ej., colocando la boquilla perpendicularmente al trayecto que
recorre la nube de aerosol al salir de la abertura de la tobera. Entonces las rendijas de entrada de aire también son
perpendiculares a la boquilla y estan en linea con el trayecto de salida de la nube de aerosol, pero en sentido opues-
to a la tobera. Expresandolo de manera simplificada este tipo de construccion tendria forma de una T, con la tobera
de la nube de aerosol y las entradas del aire de contracorriente a cada extremo del travesafio de la T, respectiva-
mente, y la boquilla en el pie de la T.

En una forma de ejecucion alternativa la tobera y las aberturas de entrada de aire desembocan en una camara de
turbulencia, se produce la mezcla y luego sale a través de una boquilla.

En el caso mas sencillo la cAmara de turbulencia puede ser un espacio hueco donde desemboque la tobera en algin
punto del mismo. Las entradas de aire pueden desembocar en la camara frente a la tobera o preferiblemente en
direccién perpendicular u oblicua a la tobera. La camara tiene una salida hacia la boquilla. Una linea imaginaria que
salga de la tobera y otra que salga de la boquilla y entre en la cAmara forman una linea recta o se encuentran en un
angulo o son colineales entre si.

En el caso mas sencillo el inhalador de polvo de la presente invencién consta de una carcasa con una boquilla. En el
interior de la carcasa, antes de la boquilla, se halla la tobera arriba descrita. También hay un espacio para contener
la formulacién en polvo que debe atomizarse.

El inhalador de polvo tiene preferiblemente un sistema de presurizacion que lleva gas comprimido hacia la cantidad
dispersable de la formulacion en polvo, la dispersa y el aerosol resultante se conduce hacia la boquilla a través del
sistema de toberas arriba descrito, rompiendo las particulas mas gruesas. El inhalador de polvo tiene en su interior
canales que determinan el trayecto del gas cedido a presion a través del inhalador hacia la boquilla. En el espacio de
alojamiento de la formulacién en polvo prevista para ser dispersada el polvo esta suelto o dentro de un contenedor,
p.ej. en una capsula o en un blister, el cual, antes de que el gas comprimido lo atraviese, se abre de manera que el
gas pueda arrastrar el polvo sin dejar practicamente restos. Los inhaladores de un solo uso no tienen ninguna otra
reserva para mas dosificaciones de formulaciones en polvo. En el caso de un aparato de varios usos el inhalador
puede llevar uno o varios depésitos para la formulacién en polvo. El depésito puede ser simplemente un espacio que
contiene la mezcla en polvo suelta y de ahi se transfieren cantidades graduadas a la camara de pulverizacion. Como
alternativa el deposito puede consistir en una serie de capsulas llenas de formulacion en polvo que se introducen en
la camara de pulverizacién de forma mecénica o manual. Por ultimo el depdsito también puede ser un blister con
muchas cavidades para la formulacion en polvo, de modo que siempre se introduzca una de estas cavidades en la
camara de pulverizacion. Este sistema de depositos y la transferencia de la formulaciéon en polvo a la cdmara de
nebulizacién se conocen del estado técnico y por tanto no hace falta profundizar en este punto.
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Como medio propelente el inhalador de polvo de la presente invencion puede llevar un cartucho de aire comprimido,
un cartucho relleno de otro gas que no sea aire, p.ej. nitrégeno, diéxido de carbono, un gas noble como helio o argén
o0 incluso un hidrocarburo fluorado, un alcano y similares. Son ventajosas aquellas formas de ejecucién del inhalador
de polvo en que el medio propelente es un sistema que aspira aire del entorno y luego lo envia comprimido hacia la
formulacién que va a nebulizarse. Por una parte el aire, como soporte de las particulas de polvo, es el medio mas
inofensivo para el paciente y por otra parte es facilmente asequible. La forma de ejecucion preferida del inhalador de
polvo toma del entorno la cantidad necesaria de aire, lo comprime y luego lo utiliza como medio soporte de la formu-
lacién de polvo. No es necesario el cambio de medio propelente, como cuando se usa uno cargado en un cartucho.

No obstante también pueden ser ventajosas las formas de ejecucion del inhalador de polvo en que el sistema prope-
lente incluye un cartucho de medio propelente comprimido. Al contrario que el inhalador de polvo antes descrito esta
forma de ejecucién es de construccién menos compleja y por tanto mas econdmica y de menores dimensiones.

En cualquier caso el sistema del medio propelente permite que el usuario del inhalador pueda generar deliberada-
mente una descarga de medio propelente.

Son ventajosas las formas de ejecucion del inhalador de polvo caracterizadas por llevar el dispositivo de almacena-
miento de la formulacién en polvo situado entre el sistema del medio propelente y la tobera, de manera que el medio
propelente deba atravesar dicho dispositivo, el cual es preferentemente una capsula llena de formulacion en polvo.
Las formas de ejecucion preferidas del inhalador de polvo son aquellas en que la capsula es un material consumible
gque puede sustituirse por un recambio. Para ello el inhalador de polvo lleva un mecanismo que permite el cambio de
cépsula.

En esta forma de ejecucion el medio propelente atraviesa el dispositivo de almacenamiento de la formulacion en
polvo y esparce o arrastra el polvo, de modo que de la cAmara de almacenamiento sale el aerosol deseado.

Son ventajosas las formas de ejecucion del inhalador de polvo en que el dispositivo de almacenamiento de la formu-
lacion en polvo lleva un recipiente blister multidosis. Estos recipientes blister multidosis pueden ser lineales, como
una tira de blister; planos, como hojas o aros de blister, o tridimensionales, de forma cilindrica o poliédrica. Dichos
sistemas multidosis pueden llevar 2 hasta 90 dosis, preferiblemente 5 hasta 60 dosis, sobre todo 7 hasta 30 dosis,
de modo que cada dosis esté contenida en una cavidad separada que se abre en el momento del uso mediante un
mecanismo apropiado.

Como ya se ha explicado, se prefieren los inhaladores de polvo previstos para funcionar con aire como medio prope-
lente.

Si el sistema del medio propelente no es por principio de accionamiento manual, sino que lleva un accionador mecéa-
nico — por ejemplo en forma de valvula de actuacién — cuya apertura o cierre libera el medio propelente, son ventajo-
sas aquellas formas de ejecucién del inhalador de polvo cuya boquilla contiene un sensor de corriente que mide el
flujo del aliento del paciente y a partir de cierto valor genera una sefial de admision para el sistema del medio prope-
lente o su actuador.

El sensor mide el flujo de aire de la respiracion del paciente y envia una sefial de admision al actuador, el cual abre y
deja fluir el medio propelente cuando el caudal corresponde a un margen adecuado para la inhalacién, pero no si
este caudal esta fuera del margen preferido. Esta apertura o cierre automatico ahorra la instalacion de un accionador
adicional y facilita el uso y manejo del inhalador.

El inhalador de polvo de la presente invencion tiene las siguientes ventajas frente al estado técnico:

— a partir de una cantidad de polvo predosificada y contenida en un receptaculo adecuado se genera un aerosol
mediante el uso de energia en forma de un gas comprimido para vencer las fuerzas de aglomeracion de las
particulas de polvo micronizadas, con lo cual el aerosol resultante presenta una gran proporcién de particulas
finas menores de 5,8 ym, comparativamente por encima del promedio,

— el sistema aqui descrito no necesita recurrir al uso de gases propelentes fluorados o de hidrocarburos fluoro-
clorados,

— la produccion del aerosol y la distribucion de tamafios de particula resultante es independiente de la forma de
respiracion del paciente,

— gracias a la estructura del inhalador los restos de polvo que quedan en el aparato son minimos, ya que el
polvo se desaglomera por efecto del flujo de los gases en una tobera y no por el impacto contra deflectores,

— el inhalador descrito es pequefio, el paciente puede llevarlo comodamente consigo,

— no hace falta usar el aparato con un “espaciador” — como en otros sistemas de pulverizacion “activos” (patente
WO 99/6249) — porque en el aparato se genera una nube de aerosol que se desplaza lentamente mediante
medidas oportunas.

Seguidamente la presente invencion se explica con mayor detalle mediante varias formas de ejecucion, segun las

figuras representadas, que muestran:
fig. 1 representacion esquematica de un corte lateral de una primera forma de ejecucién de un inhalador de polvo,
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fig. 2 representacion esquematica de un corte lateral de una tobera en una segunda forma de ejecucién de un
inhalador de polvo,

fig. 3a representacion esquematica de una vista lateral de una primera forma de ejecucion de un recipiente blister
multidosis para el almacenamiento de la formulacién en polvo,

fig. 3b representacion esquematica de una vista lateral de una segunda forma de ejecucion de un recipiente blister
multidosis para el almacenamiento de la formulacién en polvo,

fig. 3c representacion esquematica de una vista lateral de una tercera forma de ejecucion de un recipiente blister
multidosis para el almacenamiento de la formulacion en polvo,

fig. 3d representacion esquematica en perspectiva de una cuarta forma de ejecucion de un recipiente blister multi-
dosis para el almacenamiento de la formulacién en polvo,

fig. 3e representacion esquemética en perspectiva de una quinta forma de ejecucién de un recipiente blister multi-
dosis para el almacenamiento de la formulacion en polvo,

fig. 4 representacion esquemética de un corte lateral de una tobera en una tercera forma de ejecuciéon de un in-
halador de polvo,

fig. 5 representacion esquematica de un corte lateral de una tobera en una cuarta forma de ejecuciéon de un in-
halador de polvo,

fig. 6 representacion esquematica de un corte lateral de una primera forma de ejecucion de un dispositivo para
frenar el flujo del aerosol,

fig. 7 representacion esquematica de un corte lateral de una segunda forma de ejecucion de un dispositivo para
frenar el flujo del aerosol.

En lo sucesivo las mismas piezas llevan los mismos numeros de referencia.

La figura 1 muestra un esquema de un corte lateral de una primera forma de ejecucion de un inhalador de polvo 1
para la dispersion de formulaciones farmacéuticas de un medicamento.

El inhalador de polvo 1 lleva en su parte superior una boquilla 2. Dispone de una fuente auxiliar de energia en forma
de un sistema de medio propelente 3, provisto de una bomba que esta en contacto con el entorno mediante una
véalvula 4, en el cual se usa aire ambiental como medio propelente 8. El aire sirve de medio soporte de las particulas
de polvo 7; durante la fase de expansion es aspirado a través de la valvula 4 por un émbolo accionado mediante un
muelle 20 y al subir el émbolo es comprimido. No requiere el recambio del sistema de medio propelente, como seria
el caso de un medio propelente almacenado en un cartucho.

El medio propelente 8 sale del sistema 3 mediante un accionador o valvula de actuacion 5. En la forma de ejecucion
representada en la figura 1 hay un sensor de flujo 19 montado en la boquilla 2. El sensor de flujo 19 mide el caudal
de aire al aspirar el paciente y genera una sefial de entrada que actla sobre la valvula 5. Esta se abre y deja fluir el
medio propelente 8 cuando el caudal estd comprendido en un margen adecuado para la inhalacion o, si dicho caudal
est4 fuera de este margen preferente, el accionador 5 cierra el sistema del medio propelente 3. Esta apertura y cie-
rre automatico proporciona un uso mas comodo y optimiza las condiciones durante la inhalacion.

A la salida del sistema 3 el medio propelente 8 fluye a través de un dispositivo de almacenamiento 6 de la formula-
cion de polvo 7. El dispositivo de almacenamiento 6 de la formulacién de polvo 7 dispone de una céapsula 15 llena de
polvo 7. El mecanismo que permite cambiar la capsula no esta representado.

En esta forma de ejecucion el medio propelente 8 atraviesa el dispositivo de almacenamiento 6 de la formulacion de
polvo 7 y arrastra una parte del polvo 7, de modo que después de fluir por la cAmara de almacenamiento el aerosol 9
deseado lleva las particulas de polvo 7 dispersadas en el medio propelente gaseoso 8.

Luego el aerosol 9 pasa por la tobera 10, entrando primero en el tramo de admisiéon convergente 11, atravesando la
pieza intermedia 13, donde la tobera 10 tiene su seccién mas estrecha 14, y pasando seguidamente a través del
tramo de salida divergente 12 de la tobera 10. En este ejemplo de ejecucion también se usa una tobera Laval.

En este proceso el aerosol 9 se acelera en el tramo de admisién convergente 11 y el medio propelente 8 ain mas,
arrastrando consigo y transportando las particulas de polvo 7. Las fuerzas de cizallamiento ejercidas sobre las parti-
culas 7 por el medio propelente 8 rompen los agregados/aglomerados de particulas 7 en particulas mas pequefias
de diametro inferior, debido a las mayores velocidades de las moléculas de gas 8, con lo cual se logra una desaglo-
meracion. El aerosol 9 alcanza su mayor velocidad en o tras la seccidon mas estrecha 14 de la tobera 10, que se
halla en la pieza intermedia 13.

La figura 2 muestra un esquema de un corte lateral de una tobera 10 correspondiente a una segunda forma de eje-
cucion de un inhalador de polvo.

El aerosol, formado por las particulas de polvo dispersas en el medio propelente que sirve de soporte y por el propio
medio propelente, penetra en el tramo de admisién convergente 11 de la tobera 10, se acelera, pasa por la seccion
mas estrecha 14 situada en la pieza intermedia 13, para atravesar seguidamente el tramo de salida divergente 12 y
abandonar la tobera 10 por la salida 17.
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La tobera Laval 10 representada en la figura 2 se caracteriza por tener un tramo de salida 12 comparativamente
largo, con un angulo de apertura pequefio, en este caso de solo 11° aproximadamente.

Este tipo de toberas 10 se usa en inhaladores de polvo donde el flujo de aerosol se acelera en la tobera 10 hasta
una velocidad supersénica, de manera que en el tramo de salida divergente 12 de la tobera 10 se forma una onda
de choque Mach, no representada. Para acelerar el flujo de aerosol hasta una velocidad supersénica y asegurar que
se forme el disco Mach en el tramo de salida 12, es necesario que la tobera 10 esté disefiada tal como se ha descri-
to.

Al atravesar esta zona de onda de choque Mach las moléculas de gas son frenadas fuertemente en un espacio de
unas pocas décimas de milimetro, pasando de una velocidad supersonica a una velocidad infrasénica. Las particu-
las de polvo, que antes de la onda de choque Mach eran més lentas que las moléculas de gas, no se frenan tanto
como las moléculas gaseosas vy, por lo tanto, tras el choque Mach las particulas de polvo tienen mayor velocidad
que las moléculas de gas. Como resultado se producen fuerzas de rozamiento y de cizalladura extremadamente
altas, que actlan sobre las particulas de polvo disgregandolas.

La figura 3a muestra un esquema de una vista lateral de una primera forma de ejecucion de un recipiente blister
multidosis 22 para el almacenamiento de la formulacién en polvo. El recipiente blister multidosis 22 tiene la forma de
una tira 23 con varias capsulas 26 alineadas, cada una de las cuales contiene una dosis unitaria y se abre en el
momento del uso mediante un mecanismo adecuado (no representado).

La figura 3b muestra un esquema de una vista lateral de una segunda forma de ejecucidon de un recipiente blister
multidosis 22 para el almacenamiento de la formulacién en polvo. El recipiente blister multidosis 22 tiene la forma de
un disco 24 con varias capsulas 26 dispuestas en un circulo.

La figura 3c muestra un esquema de una vista lateral de una tercera forma de ejecucion de un recipiente blister
multidosis 22 para el almacenamiento de la formulacién en polvo. El recipiente blister multidosis 22 tiene la forma de
un anillo plano 25 con varias capsulas 26 dispuestas en un circulo.

La figura 3d muestra un esquema en perspectiva de una cuarta forma de ejecucidon de un recipiente blister multido-
sis 22 para el almacenamiento de la formulacién en polvo. El recipiente blister multidosis 22 es tridimensional y tiene
forma cilindrica. Estos sistemas multidosis pueden contener 2 hasta 90 dosis, preferiblemente 5 hasta 60 dosis,
sobre todo 7 hasta 30 dosis, de modo que cada dosis esta contenida en una capsula 26 separada que se abre en el
momento del uso mediante un mecanismo apropiado.

La figura 3e muestra un esquema en perspectiva de una quinta forma de ejecuciéon de un recipiente blister multidosis
22 para el almacenamiento de la formulacién en polvo. El recipiente blister multidosis 22 es tridimensional como el
de la figura 3d y tiene forma poliédrica.

La figura 4 muestra un esquema de un corte lateral de una tobera 10 segln una tercera forma de ejecucién de un
inhalador de polvo. Se trata de un diafragma 28 sin tramo de admisién convergente ni tramo de salida divergente.

La figura 5 muestra un esquema de un corte lateral de una tobera 10 segin una cuarta forma de ejecucion de un
inhalador de polvo. Se trata de un diafragma 28 con un tramo de admisién convergente 11, pero sin tramo de salida
divergente.

La figura 6 muestra un esquema de un corte lateral de una primera forma de ejecucién de un dispositivo para frenar
el flujo de aerosol. Los dos flujos, tanto el de aire aspirado en el canal de entrada 18 como el de aerosol en el canal
30, corren primero paralelamente por dos tubos coaxiales y el aire aspirado es transformado en una corriente turbu-
lenta. El flujo de aerosol inyectado en esta corriente turbulenta tiene una velocidad reducida.

La figura 7 muestra un esquema de un corte lateral de una segunda forma de ejecucién de un dispositivo para frenar
el flujo de aerosol. El flujo de aire aspirado y el flujo de aerosol se dirigen uno contra el otro. Al encontrarse, y debido
a la desviacioén de la corriente, se reduce la velocidad de avance del flujo de aerosol.

Lista de referencias

Inhalador de polvo

Boquilla

Sistema del medio propelente
Valvula

Valvula de accionamiento
Dispositivo de almacenamiento
Formulacion de polvo

Medio propelente gaseoso
Aerosol
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Tobera

Tramo de admisién
Tramo de salida

Pieza intermedia
Seccién més estrecha
Cépsula

Dispositivo

Orificio de salida de la tobera
Canal de entrada
Sensor de flujo

Muelle

Embolo

Recipiente blister multidosis
Tira blister

Disco blister

Anillo blister

Capsula

Cuerpo blister
Diafragma

Camara de turbulencia
Canal
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REIVINDICACIONES

1. Inhalador de polvo (1) dotado de una fuente de energia auxiliar en forma de un sistema de medio propelente
(3) y de un dispositivo que almacena una formulacién farmacéutica en polvo (7), que al activarse el sistema de medio
propelente forma un aerosol (9) con el medio propelente gaseoso (8) liberado por el sistema (3) y la formulacién en
polvo (7), de modo que las particulas de polvo estan dispersas en el medio propelente gaseoso (8) y el inhalador (1)
lleva una boquilla (2) y una tobera (10), caracterizado porque el aerosol (9) atraviesa la tobera (10) antes de salir
del inhalador (1) y el medio propelente fluye a través del dispositivo que contiene la formulacién farmacéutica en
polvo (7), tomando consigo una parte de la formulacién farmacéutica en polvo (7), con lo cual, tras atravesar el dis-
positivo de almacenamiento (6) el aerosol deseado (9), que lleva las particulas de polvo (7) dispersadas en el medio
propelente gaseoso (8), pasa por la tobera (10) y seguidamente por el tramo de salida (12).

2. Inhalador de polvo (1) segin la reivindicacion 1, caracterizado porque la tobera (10) tiene la forma de un
diafragma.
3. Inhalador de polvo (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la tobera (10) presenta un tramo de

admisién convergente (11) adyacente al diafragma.

4, Inhalador de polvo (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la tobera (10) presenta un tramo de
admision convergente (11), una pieza intermedia (13) y un tramo de salida divergente (12) adyacente a la pieza
intermedia (13).

5. Inhalador de polvo segun la reivindicacién 4, caracterizado porque en la pieza intermedia (13) se encuentra
la seccidon mas estrecha.

6. Inhalador de polvo (1) segun la reivindicacion 5, caracterizado porque la tobera (10) es una tobera Laval.

7. Inhalador de polvo (1) segun las reivindicaciones 4 a 6, caracterizado porque la seccibn mas estrecha (14)
de la tobera (10) tiene un diametro de 100 ym hasta 1500 um, preferiblemente de 400 ym hasta 800 pm.

8. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones 4 a 7, caracterizado porque la tobera (10) tiene un
tramo de salida divergente (12) en el cual el medio propelente (8) se acelera a velocidad supersoénica.

9. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el sistema del
medio propelente (3) posee una bomba que esta en contacto con el entorno y utiliza el aire ambiental como medio
propelente (8).

10. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque el sistema del medio
propelente (3) incluye un cartucho que almacena un medio propelente (8) comprimido.

11. Inhalador de polvo (1) segin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque se utiliza aire
como medio propelente (8).

12. Inhalador de polvo (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 8 0 10 a 11, caracterizado porque se utiliza Na,
CO3, Ar o He como medio propelente (8).

13. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el dispositivo
de almacenamiento (6) de la formulacién en polvo (7) esta colocado entre el sistema del medio propelente (3) y la
tobera (10), a fin de que el medio propelente (8) atraviese el dispositivo (6).

14. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque el dispositivo
de almacenamiento (6) de la formulacién en polvo (7) contiene una capsula (15) llena de polvo (7).

15. Inhalador de polvo (1) segun la reivindicacion 14, caracterizado porque la capsula (15) puede recambiarse
como material consumible.

16. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones 1 hasta 13, caracterizado porque el dispositivo de
almacenamiento (6) de la formulacion en polvo (7) contiene un recipiente blister multidosis.

17. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 8 0 10 a 16, caracterizado porque la boquilla
(2) lleva un sensor de flujo (19) que genera una sefial de entrada para el sistema del medio propelente (3).

18. Inhalador de polvo (1) segiin una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque entre el tramo

de salida (12) y la salida de la boquilla (2) se produce una corriente turbulenta del aire aspirado a través de un canal
de entrada.
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19. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado porque la tobera (10) y
un canal de entrada (18) del aire aspirado estan dispuestos de manera que el flujo de aerosol que sale de la tobera
(10) y el aire aspirado se dirijan uno contra el otro (fig. 7).

20. Inhalador de polvo (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque la tobera (10) y un
canal de entrada del aire aspirado estan dispuestos de manera que el flujo de aerosol que sale de la tobera y el aire
aspirado choquen en angulo.

21. Inhalador de polvo (1) segln una de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizado porque el canal (30) que

conduce el flujo de aerosol y los canales de entrada (18) del aire aspirado desembocan en una camara de turbulen-
cia (29) desde la cual la nube de aerosol se dirige hacia la tobera (10) (fig. 6).

12
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