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DESCRIPCION
Dispositivo de inhalacién de dosis variables

La presente invencién se refiere en general al campo de los dispositivos de inhalacion. La presente invencion tiene
utilidad en concreto en los dispositivos de inhalacién que utilizan vibraciones para facilitar la suspension de farmacos
0 agentes terapéuticos, ya sea en polvo o en forma liquida en una corriente de gas inhalada (por ejemplo, aire
inhalado), y se describira en relacién con dicha utilidad, si bien se contemplan otras utilidades.

Se sabe que ciertas enfermedades de las vias respiratorias responden al tratamiento mediante la aplicacion directa
de farmacos o agentes terapéuticos. Puesto que estos agentes o farmacos estan disponibles muy facilmente en
forma de polvo seco, la forma mas practica de conseguir su aplicacion es inhalando el material en polvo a través de
la nariz o de la boca. Esta forma en polvo tiene como resultado una mejor utilizacion del agente o farmaco, debido a
que el agente o el farmaco es depositado exactamente en el lugar deseado y en donde su accién puede ser
necesaria; por lo tanto, a menudo dosis minimas del agente o farmaco son igual de eficaces que dosis mayores
administradas por otros medios, con una subsiguiente reduccién notable en la incidencia de efectos secundarios no
deseados incluyendo riesgos de infra o sobredosis y de costos. Alternativamente, esta forma del agente o farmaco
puede ser utilizada para el tratamiento de enfermedades diferentes a las del sistema respiratorio. Cuando el agente
o farmaco se deposita en las areas superficiales muy grandes de los pulmones, puede ser absorbido muy
rapidamente en el torrente sanguineo; por lo tanto, este método de aplicacién puede sustituir la administracion
mediante inyeccion, comprimidos u otros medios convencionales.

La opinién de la industria farmacéutica es que la disponibilidad biolégica de la mayor parte de los farmacos es
Optima cuando las particulas de farmaco distribuidas a las vias respiratorias tienen un tamafio de entre 1 y 5 micras.
Sin embargo, la distribucion de particulas de fArmaco en este intervalo de tamafios presenta varios problemas:

(1) Las particulas de tamafio pequefio desarrollan una carga electrostatica durante la fabricaciéon y el
almacenamiento. Esto provoca que las particulas se aglomeren o se agreguen, lo que tiene como resultado
grupos de particulas que tienen un tamafo eficaz mayor de unas 5 micras. Por lo tanto, se reduce la
probabilidad de que estos grupos grandes lleguen hasta la parte profunda de pulmén. A su vez, esto tiene
como resultado un porcentaje menor del farmaco disponible para su absorcién por el paciente.

(2) La cantidad de farmaco activo que necesita ser distribuido al paciente puede ser del orden de solamente
unos pocos (por ejemplo, 10) microgramos. Por ejemplo, para el albuterol, en el caso de un farmaco
utilizado para el asma, ésta es habitualmente de 25 a 50 microgramos. Los equipos de fabricacion actuales
pueden distribuir eficazmente partes alicuotas de farmacos en dosis del intervalo de miligramos con una
precision aceptable. Por lo tanto, la practica estandar es mezclar el farmaco activo con un relleno de
excipiente o un agente de carga tal como lactosa. Este aditivo hace asimismo al farmaco "facil de fluir". Este
relleno se denomina asimismo un portador puesto que las particulas del farmaco se adhieren asimismo a
esas particulas a través de enlaces electrostaticos o quimicos. Estas particulas portadoras son de tamafio
mucho mayor que las particulas del farmaco. La capacidad del inhalador de polvo seco para separar el
farmaco respecto del portador es un parametro caracteristico importante en la eficacia del disefio.

(3) Las particulas de farmaco activo con tamafios mayores de unas 5 micras se depositaran en la boca o
bien en la garganta. Esto introduce otro nivel de incertidumbre puesto que la disponibilidad bioldgica y la
absorcion del farmaco en estas ubicaciones es diferente a las de los pulmones. Los inhaladores de polvo
seco necesitan minimizar el farmaco depositado en estas ubicaciones para reducir la incertidumbre
asociada con la disponibilidad biolégica del farmaco.

Los inhaladores de polvo seco (DPIs, dry powder inhalers) de la técnica anterior tienen habitualmente un medio para
introducir el farmaco (portador mas farmaco activo) en una corriente de aire a gran velocidad. La corriente de aire a
gran velocidad se utiliza como mecanismo principal para romper el grupo de particulas pulverizadas o separar las
particulas de farmaco respecto del portador. En la técnica anterior se conocen varios dispositivos de inhalacién Gtiles
para distribuir esta forma en polvo del medicamento. Por ejemplo, en las patentes de EE.UU. numeros 3 507 277,
3518992, 3635 219, 3795 244 y 3 807 400, se dan a conocer dispositivos de inhalacion con medios para perforar
una capsula que contiene un medicamento en polvo, el cual tras la inhalacion es extraido de la capsula perforada e
introducido en la boca del usuario. Algunas de estas patentes dan a conocer medios de hélice, que tras la inhalacion
ayudan a distribuir el polvo fuera de la capsula, de manera que no es necesario depender exclusivamente del aire
inhalado para aspirar el polvo de la capsula. Por ejemplo, en la patente de EE.UU. nimero 2 517 482, se da a
conocer un dispositivo con una capsula contenedora de polvo situada en una camara inferior antes de la inhalacion,
donde ésta es perforada mediante la depresion manual de una clavija de perforacion por el usuario. Después de la
perforacion, se inicia la inhalacion y la capsula es atraida a una camara superior del dispositivo donde ésta se
desplaza en todas las direcciones para provocar la distribucion del polvo a través de los orificios perforados y hacia
la corriente de aire inhalado. La patente de EE.UU. nimero 3 831 606 da a conocer un dispositivo de inhalacion con
multiples clavijas de perforacion, medios de hélice, y una fuente de potencia auto-contenida para hacer funcionar los
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medios de hélice a través de una manipulacién manual externa, de manera que tras la inhalacién el medio de hélice
ayuda a distribuir el polvo hacia el flujo de aire inhalado. Véase asimismo la patente de EE.UU. 5 458 135.

La descripcién anterior de la técnica anterior esta tomada en gran parte de la patente de EE.UU. nimero 3 948 264,
de Wilke et al., quienes dan a conocer un dispositivo para facilitar la inhalacion de una medicacién en polvo que
comprende una parte de cuerpo con canales de entrada principal y secundario y con un canal de salida. El canal de
entrada secundario proporciona un cierre para una capsula que contiene la medicacion en polvo, y el canal de salida
esta formado como una boquilla, que sobresale del cuerpo. Se proporciona una estructura de perforacion de la
capsula, que tras una rotacion efectlla uno o mas orificios en la capsula de manera que tras la vibracion de la
capsula mediante un vibrador electromecanico, el farmaco en polvo puede ser liberado de la capsula. El medio de
perforacion dado a conocer en el documento de Wilke et al., comprende tres agujas de perforacion montadas
radialmente, forzadas por resorte, montadas en una camara trocoidal. Tras la rotacion manual de la camara, el
movimiento radial hacia dentro, simultaneo, de las agujas perfora la capsula. La rotacion subsiguiente de la camara
permite que las agujas sean replegadas por sus monturas de resortes a sus posiciones originales para retirar las
agujas respecto de la capsula. En su extremo mas interior, el vibrador electromecéanico comprende una barra del
émbolo vibratoria que se proyecta en la interseccion del canal de entrada y el canal de salida. Conectado a la barra
del émbolo hay un zumbador de solenoide mecanico para excitar la barra para que vibre. El zumbador estd dotado
de una pila eléctrica de alta energia y es activado mediante un pulsador externo. De acuerdo con Wilke et al., tras la
inhalacion a través de un canal de salida y la pulsaciéon simultdnea de un conmutador para activar el medio de
vibracion electromagnético, se aspira aire a través de uno o mas canales de entrada y la corriente de aire a través
de un canal de entrada secundario hace subir la cdpsula contra una barra del émbolo vibratoria. De ese modo, se
hace vibrar rdpidamente la cipsula con el polvo siendo fluidizado y distribuido desde los orificios perforados en ésta.
Esta técnica se utiliza normalmente en fabricacion, para distribuir polvo a través de una tolva, en donde se hace
vibrar la tolva para fluidizar el polvo y desplazarlo a través de la salida de la tolva. Los orificios perforados en la
capsula representan la salida de la tolva. El flujo de aire a través del canal de entrada ayuda a la retirada del polvo
desde la capsula y transporta este polvo a través del canal de salida hasta la boca del usuario. Wilke et al. dan a
conocer ademas que el medio de vibrador electromecénico puede estar situado en angulo recto respecto de la
camara de entrada, y que la amplitud y la frecuencia de la vibracion puede modificarse para regular las
caracteristicas de distribucién del inhalador.

El vibrador en el inhalador de Wilke et al. dado a conocer, es un dispositivo electromecanico que consiste en una
barra impulsada por un zumbador de solenoide. De acuerdo con Wilke et al., este medio electromecénico puede ser
un motor que impulsa una leva. Un inconveniente de la implementacion del inhalador que se da a conocer por Wilke,
es el movimiento mecanico relativamente grande requerido para que la barra haga vibrar eficazmente la capsula. El
movimiento grande de la barra, habitualmente de cientos de micras, es necesario debido a la elasticidad de las
paredes de la capsula y a la inercia del farmaco y de la capsula.

Los zumbadores de solenoide tienen habitualmente frecuencias de funcionamiento menores de cinco kHz. Esta
frecuencia de funcionamiento tiende a ser ruidosa, y por lo tanto desde el punto de vista del paciente no es deseable
cuando esta incorporada en un inhalador de polvo seco. Otro inconveniente de los accionadores electromecénicos
de Wilke es la necesidad de una fuente de alta energia, requiriéndose por lo tanto una fuente de bateria grande o
cambios frecuentes del paquete de baterias para las unidades portatiles. Estas dos caracteristicas no son deseables
desde el punto de vista de la seguridad y de la "facilidad de uso" del paciente.

El inhalador de Wilke et al. estd concebido principalmente para reducir la cantidad de polvo abandonado en la
capsula, en relacion con otros inhaladores citados en la descripcién de patente. Sin embargo, Wilke et al. no tratan la
necesidad de desagregar el polvo en tamafios de particula o grupos de menos de 6 micras de tamafio tal como se
requiere para distribuir eficazmente la medicacién a los pulmones; por el contrario los inhaladores de Wilke et al., tal
como los de la técnica anterior, siguen dependiendo de la velocidad de la corriente de aire para desagregar el polvo
lanzado a la corriente de aire, en tamafios de particula adecuados para la distribucién a los pulmones.

En la patente de EE.UU. numero 5 284 133, de Bums et al., se da a conocer otro dispositivo de inhalacion de la
técnica anterior. En este dispositivo, una medicacion liquida es atomizada por un dispositivo ultrasénico tal como un
elemento piezoeléctrico. A continuacion, una corriente de aire, habitualmente a gran velocidad, o un propulsor
transportan al paciente las particulas atomizadas. Sin embargo, la energia necesaria para atomizar la medicacion
liguida en el nebulizador es prohibitivamente elevada, haciendo que este enfoque para la distribucion de
medicamentos a los pulmones sea viable fundamentalmente solo como unidad de sobremesa.

Por lo tanto, los dispositivos de la técnica anterior tienen una serie de desventajas, que incluyen:

« El rendimiento de los inhaladores de la técnica anterior depende del caudal generado por el usuario. Un caudal
menor puede tener como resultado que el polvo no se desagrega totalmente, y por lo tanto afecta
negativamente a la dosis distribuida al paciente.
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« Inconsistencia en la disponibilidad biolégica de los farmacos entre una dosis y otra, debido a la ausencia de
consistencia en el proceso de desagregacion.

« Grandes requisitos energéticos para impulsar los inhaladores con base electromecanica, lo que incrementa el
tamafio de los dispositivos.

Otra desventaja de los dispositivos de la técnica anterior es la capacidad para distribuir solamente una dosis fija de
medicamento al paciente, mientras que las necesidades de los pacientes con respecto a la dosificacién del
medicamento pueden variar dependiendo del estado actual de la condicién médica del paciente. Por ejemplo, un
paciente diabético puede necesitar cantidades diferentes de insulina en base a la mediciéon de la concentraciéon de
glucosa en la sangre del paciente.

En el documento U.S. 5 694 920, publicado el 9 de diciembre de 1997, se da a conocer un inhalador que utiliza la
vibracion para facilitar la suspension del polvo en un gas, que supera las desventajas y los inconvenientes
mencionados y otros de la técnica anterior. Mas en concreto, el inhalador de nuestra patente mencionada
comprende un vibrador piezoeléctrico para hacer vibrar el polvo. Se da a conocer un controlador para controlar el
suministro (es decir, la amplitud y/o la frecuencia) de la electricidad de accionamiento al vibrador, para provocar la
vibracion del polvo que esta adaptada para suspender de forma Gptima por lo menos una parte del polvo en el gas.
Tal como se describe en nuestra patente mencionada, el controlador puede comprender un control accionable por el
usuario para permitir al usuario seleccionar las frecuencias y/o amplitudes de vibracion con objeto de suspender de
forma Optima en el gas el tipo de polvo que esta utilizadndose actualmente en el inhalador. El control accionable por
el usuario esta pre-calibrado con el controlador para provocar que el controlador ajuste la frecuencia y/o la amplitud
de la electricidad de accionamiento suministrada al vibrador, a la necesaria para hacer vibrar el tipo de polvo
seleccionado por el control accionable por el usuario, de tal forma que suspenda de manera éptima por lo menos
una parte del polvo en el gas. El control accionable por el usuario puede comprender gradaciones de seleccién en
términos del tamafio medio de las particulas de polvo a suspender en el gas, y/o en términos de las frecuencias y
amplitudes de vibracion deseadas. La frecuencia de vibracién se ajustaria, por lo menos, a unos 12 kHz, para
suspender de manera Optima en el gas dichos medicamentos en polvo utilizados normalmente. Por supuesto, la
frecuencia y la amplitud de vibracién pueden ajustarse para optimizar la suspension de la medicacion en polvo que
se esté utilizando.

Se establece un campo electrostatico a través de la corriente de aire, de manera que controlando la intensidad del
campo electrostatico se introducen en la corriente de aire principalmente solo los tamafios de particula de interés,
mientras que las particulas de mayor tamafio son abandonadas en el recipiente. Esto reduce la inconsistencia
asociada con la disponibilidad biolégica del medicamento debido a las particulas grandes que se depositan en la
boca o en la garganta, tal como es habitual con los dispositivos descritos en la técnica anterior.

Los documentos WO 02/04055 Al y U.S. 2002/0129812 Al dan a conocer dispositivos de nebulizacion para la
distribucion de agentes terapéuticos que son fluidos. Se accede repetidamente a los compartimentos de los agentes
terapéuticos fluidos, en concreto cada vez que va a ser inhalada cierta cantidad de agente. Por lo tanto, existe un
riesgo de exposicion al oxigeno y/o a la humedad, inherente a esta clase de dispositivos de inhalacion.

El documento WO 99/64095 A2 da a conocer un dispositivo de inhalacién que requiere circuitos electrénicos para
controlar electrénicamente la dosificacion.

El documento EP 1 166 812 Al da a conocer un envase de ampolla para utilizar con dispositivos de inhalacién.

El documento U.S. 6 142 146, publicado el 7 de noviembre de 2000, da a conocer un inhalador con elementos
piezoeléctricos que estan disefiados para vibrar a amplitudes y frecuencias diferentes, de manera que, por ejemplo,
pueden dispersarse ventajosamente desde el mismo inhalador dos medicamentos diferentes, sin comprometer el
rendimiento de ninguno de los medicamentos. Esto permite la distribucion de dos farmacos que, si bien actian
conjuntamente, puede no ser facil almacenar conjuntamente. Por ejemplo, puede disponerse un inhalador para el
asma que contiene un broncodilatador, tal como albuterol, y un esteroide que pueden requerir diferentes
configuraciones del piezoeléctrico.

Anélogamente, la patente de EE.UU. nimero 6 684 879 publicada el 3 de febrero de 2004, de Coffee et al., muestra
un inhalador que utiliza dos 0 mas resonadores piezoeléctricos dispuestos para resonar a frecuencias diferentes con
objeto de aerosolizar gotitas de liquido.

La presente invencién da a conocer una mejora sobre los dispositivos de inhalaciéon de la técnica anterior, tales
como nuestra mencionada patente de EE.UU. nimero 6 142 146. Esta invencion permite al usuario administrar
facilmente dosis variables de un farmaco o agente terapéutico. Tal como se utilizan en el presente documento, los
términos "medicacion”, "agente terapéutico”, "agente" y "farmaco" se utilizan de manera intercambiable. Los
inhaladores de la técnica anterior permitian al usuario solamente administrar una Unica, 0 un ndamero
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extremadamente limitado de dosis a la vez. El objetivo de la presente invencién es permitir al usuario administrar
dosis variables de uno o varios farmacos o0 agentes terapéuticos en una Unica inhalacién o en un nimero controlado
de inhalaciones. Otro objetivo de la invencién es limitar el nimero de inhalaciones necesarias para administrar una
cantidad deseada de una medicacién o de una combinacion de medicaciones diferentes, y por lo tanto mejorar la
compatibilidad y la eficacia.

Este objetivo se consigue mediante los dispositivos de inhalacién de la reivindicacion 1.

Por ejemplo, en el caso de la distribucion de insulina en polvo en un inhalador, los inhaladores disponibles
actualmente para la distribucién de insulina en polvo son todos ellos dispositivos de una sola dosis. Sin embargo,
una persona que padece diabetes puede necesitar dosis variables de insulina, multiples veces durante un dia, en
funcién de una medicién de su nivel de azlcar en sangre cada vez. Esto significa que el usuario debe transportar
diversos dispositivos de inhalacion que distribuyen cada uno dosis diferentes, o bien el paciente debe tomar varias
aspiraciones en sucesion para conseguir una dosis deseada. El inhalador de la presente invencién da a conocer una
forma eficiente y cdmoda de proporcionar dosis variables de insulina en una sola etapa de inhalacion.

En una realizacion, la invencion da a conocer un inhalador con dos (o varios) mecanismos vibradores o elementos
piezoeléctricos utilizables. Por lo tanto, en el inhalador de la presente invencidon pueden insertarse envases de
ampolla individuales de insulina de accion rapida con diferentes dosis en el inhalador para proporcionar la dosis
necesaria. Por ejemplo, si el usuario necesita 8 unidades de insulina, podria cargarse un envase de ampollas con 5
unidades y un envase de ampollas con 3 unidades en el inhalador, y ser distribuidos en un solo disparo. Por lo tanto,
el inhalador de la presente invencion da a conocer la administracion simple y eficaz de cantidades variables de una
medicacion sin las multiples inhalaciones requeridas por los inhaladores de la técnica anterior.

En otra realizacién de la invencion, el inhalador contiene dos o varios mecanismos vibradores o elementos
piezoeléctricos situados, cada uno, en camaras de distribucion de polvo diferentes. La estructura del inhalador
permite al usuario insertar envases de ampolla individuales de un farmaco, que pueden contener dosis de
medicacion iguales o diferentes, en el inhalador para la distribuciéon de un solo disparo. En una segunda realizacion
del inhalador, los dos o varios mecanismos vibradores o elementos eléctricos estan situados en la misma camara de
distribucion de polvo.

En otra realizacion de la invencion, dos (o varias) tiras de cartuchos estan insertadas en la parte posterior del
inhalador. Cada tira contiene uno o varios envases de ampolla que contienen un farmaco o una medicina. El usuario
selecciona la dosis deseada de la medicina o del farmaco, accediendo a uno o a una serie de envases de ampolla
en una o0 ambas (o0 mas) etapas de cartucho.

En otra realizacién de la invencion, se insertan envases de ampolla individuales de un farmaco o de una medicina
utilizando un mecanismo o una herramienta que permite la seleccion y manipulacion de envases de ampolla sin
contacto con los dedos.

En otra realizacion de la invencion, los envases de ampolla estan empaquetados en un carrete o cartucho giratorio y
se dejan caer, o se colocan de uno en uno, en el inhalador.

En otra realizacion de la invencion (ilustrada en la figura 13), pueden activarse simultdneamente mediante un solo
mecanismo vibrador o elemento piezoeléctrico multiples envases de ampolla o bolsas de papel metalizado que
contienen un farmaco, siendo abiertas o perforadas y expuestas a una cavidad resonante al mismo tiempo antes de
la administracion del farmaco, permitiendo de ese modo la distribucion de una dosis variable del farmaco mediante la
expulsion del farmaco desde la cavidad resonante, por ejemplo mediante un chorro de inyector sintético segun las
explicaciones del documento US 2005/0183724-A1.

En otra realizacion de la invencion (ilustrada en la figura 14), se distribuye a un paciente una dosis variable de un
medicamento utilizando, por lo menos, un mecanismo vibrador o un elemento piezoeléctrico, que se utiliza para
activar de forma simultdnea o secuencial mdltiples envases de dosis seleccionados para tener como resultado la
distribucion de una dosis especifica del farmaco en una inhalacion, en donde la dosis puede variarse de acuerdo con
las necesidades del paciente. En esta realizacion, una combinacién de varios envases de dosis menores tiene como
resultado una dosis total controlada que satisface las necesidades de un paciente. Los envases de dosis son
preferentemente envases de ampolla o bolsas de papel metalizado. Segun esta realizacion de la invencién, los
envases de dosis comprenden miltiples cavidades pequefias o micro-envases de ampolla sobre un papel
metalizado o en el interior de un envase de ampolla que es desplazado de forma continua o intermitente durante la
Unica inhalacién/administracion del farmaco, pasando sobre el vibrador o elemento piezoeléctrico u otro accionador
mecanico, en donde la dosis variable distribuida al paciente en una inhalacién esta definida por el nimero de
cavidades pequefias 0 micro-envases de ampolla que son abiertos o perforados y administrados al paciente durante
la inhalacién. En una realizacién, cada micro-ampolla puede contener la misma cantidad de farmaco, por ejemplo,
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0,5 mg del farmaco. Para la distribucién al paciente de 1 mg del farmaco, son abiertas o perforadas 2 micro-
ampollas. Analogamente, para la distribucién de 2 mg del farmaco, son abiertas o perforadas 4 micro-ampollas.

En otra realizacion de la invencion (ilustrada en la figura 15), se distribuye una dosis variable de un farmaco a un
paciente utilizando, por lo menos, un mecanismo vibrador o elemento piezoeléctrico, que se utiliza para activar
simultineamente uno o varios envases de dosis. El nimero de envases de dosis activados determinara la dosis total
distribuida al paciente.

En otra realizacién de la invencién (ilustrada en la figura 16), se dispone un detector para monitorizar la cantidad de
farmaco distribuido cuando esta siendo administrado desde uno o varios envases de dosis que contienen una
cantidad de farmaco que excede la cantidad que necesita el paciente. A continuacion, el detector detiene la
distribucion del farmaco una vez que se ha distribuido al paciente la dosis necesaria, y el farmaco restante se
desecha o se retiene para una administracion futura. Preferentemente, el detector es un detector éptico o acustico
que puede detectar y cuantificar particulas de aerosol que se desplazan a través del canal de flujo del dispositivo de
inhalacién. En otra realizacion, el detector es un detector que detecta la cantidad de farmaco que queda en el
envase de ampolla o en el envase o en los envases de dosis, en donde el detector es preferentemente un detector
piezoeléctrico o detector de microbalanza de cuarzo, o un detector acustico. En una realizacién, el elemento
piezoeléctrico que se utiliza para activar y hacer vibrar el farmaco se utiliza asimismo como detector para detectar la
cantidad de farmaco que queda en la ampolla o en el envase de dosis, midiendo la frecuencia resonante del envase
de dosis o del envase de ampollas, o los parametros electromecanicos del accionador piezoeléctrico, tal como la
admitancia del accionador piezoeléctrico. En una realizacion, se utiliza un detector acuUstico para detectar
propiedades acusticas de la ampolla o para medir las ondas sénicas resonantes generadas en la ampolla y
monitorizar de ese modo la cantidad de farmaco que sigue quedando en la ampolla. Una vez que el detector ha
detectado que ha sido distribuida al paciente la cantidad requerida del farmaco, midiendo la cantidad de farmaco
restante o cuantificando las particulas de aerosol que se desplazan a través del canal de flujo, el detector envia una
sefial al circuito de control para detener la distribucién de farmaco al paciente. En otra realizacion, el detector detecta
Opticamente la cantidad del farmaco que queda en el envase de dosis 0 en la ampolla, mediante la medicion de la
transmisién optica a través del envase de dosis o de la ampolla.

En otra realizacion de la invencion (ilustrada en la figura 17), un bote contiene cantidades de farmaco suficientes
para mas de una dosificacidn del farmaco. El bote tiene una salida que comunica con una placa de dosificacion que,
en una forma preferida, comprende un disco giratorio con cavidades de micro-dosificacion de tamafios iguales o
variables, y una primera placa de valvula que, en una forma preferida, comprende una primera tapa giratoria que
esta situada entre el bote y la placa de dosificacion para permitir la seleccién del nUmero de cavidades a llenar con
farmaco, permitiendo de ese modo seleccionar una dosis variable del farmaco. En dicha realizacién, la primera placa
de valvula permite abrir un nimero seleccionado de cavidades a llenar con el farmaco procedente del bote. Una
segunda placa de vélvula que, en una forma preferida, comprende un segundo disco giratorio, esta situada entre la
placa de dosificacion y la cavidad resonante de un inhalador desde el cual se lleva a cabo la distribucion del farmaco
utilizando un mecanismo vibrador o0 un elemento piezoeléctrico para aerosolizar y distribuir el farmaco. En uso, la
primera placa de vélvula se abre para seleccionar un numero especifico de micro-cavidades correspondiente a la
dosis deseada. A continuacién, se llenan desde el bote las cavidades seleccionadas. A continuacién, se cierra la
primera placa de valvula y se abre la segunda placa de valvula permitiendo que el farmaco sea transferido a la
cavidad resonante para su aerosolizacion y distribucion al paciente mediante el lanzamiento del farmaco desde la
cavidad resonante, por ejemplo mediante un chorro de inyector sintético de acuerdo con las explicaciones del
documento US 2005/0183724-Al.

En otra realizacién de la invencion, la dosis distribuida es estimada a partir del tiempo de distribucién y de una curva
de calibracién apropiada, en donde el tiempo de la vibracién o de la activacion piezoeléctrica de la ampolla o del
envase de farmaco, esta correlacionado con la dosis distribuida. En esta Ultima realizacion, la dosis necesaria se
distribuye controlando el tiempo de distribucion del farmaco, o mas especificamente controlando el tiempo o el ciclo
de trabajo de la activacién del mecanismo vibrador o del elemento piezoeléctrico en contacto con el envase de
farmaco. En esta realizacion, para una dosis maxima se distribuye toda la cantidad del farmaco contenido en una
ampolla o envase individual de farmaco, o bien para una dosis menor del farmaco se distribuye una cantidad parcial
del farmaco contenido en una ampolla o envase individual de farmaco. Desconectando el elemento vibratorio antes
de que se haya distribuido la dosis completa contenida en un envase individual de farmaco, puede distribuirse a un
paciente una dosis variable del farmaco. Alternativamente, puede distribuirse a un paciente una dosis variable del
farmaco haciendo funcionar el elemento vibratorio con una entrada de energia menor, lo que tiene como resultado
una activacién vibratoria menor, o haciendo funcionar el elemento vibratorio con un ciclo de trabajo menor,
conectando y desconectando intermitentemente la salida vibratoria.

A partir de los siguientes dibujos y descripcién detallada se veran otros métodos, dispositivos, caracteristicas y
ventajas de la presente invencion. Se entiende que la totalidad de dichos métodos, dispositivos, caracteristicas y
ventajas adicionales que estan comprendidos dentro de esta descripcion, estan en el interior del alcance de la
presente invencion, y estan protegidos por las reivindicaciones anexas.
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Haciendo referencia a los siguientes dibujos pueden comprenderse mejor muchos aspectos de la invencién. Los
componentes de los dibujos no estan necesariamente a escala, haciéndose por el contrario énfasis en ilustrar
claramente los principios de la presente invencién. En los dibujos, los nimeros de referencia iguales designan partes
correspondientes a través de todas las diversas vistas, en las que:

la figura 1 es una vista esquematica en seccién transversal longitudinal, de una primera realizacién del
inhalador fabricado de acuerdo con la presente invencion;

la figura 2 es una vista en perspectiva del inhalador de la figura 1;

la figura 3 es una vista en perspectiva superior de un cartucho o envase de ampolla de farmaco o
farmacéutico, utilizado en la primera realizacion;

la figura 4 es una vista similar a la figura 1, de una segunda realizacion de la invencion.
la figura 5 es una vista en perspectiva en planta superior, de la segunda realizacion de la invencién;

la figura 6 es una vista esquematica en seccion transversal longitudinal de la segunda realizacion de la
invencion;

la figura 7 es una vista en perspectiva superior de la tercera realizacién de la invencion;

la figura 8 es una vista en perspectiva superior de las tiras de cartuchos utilizadas en la tercera realizacion
de la invencion de la figura 7;

la figura 9 es una vista en perspectiva superior de la cuarta realizacion de la invencion;
la figura 10 es otra vista en perspectiva superior de la cuarta realizacion de la invencion de la figura 9;

la figura 11 es una vista en perspectiva superior del lanzador y el dispositivo de almacenamiento secundario
utilizados en la cuarta realizacién de la invencion de las figuras 9 y 10;

la figura 12 es una vista en perspectiva superior de la quinta realizacion de la invencion y del carrete
utilizado con el inhalador; y

las figuras 13 a 17 ilustran realizaciones alternativas de la invencion.

Las figuras 1 a 3 ilustran una primera realizacion de la presente invencion. Un inhalador 10 incluye un alojamiento 18
metalico o de plastico duro, con una seccion transversal longitudinal en forma de L en general, con una tapa 11 de la
boquilla. El alojamiento 18 incluye cuatro aberturas 20, 28, 30 y 32 de flujo de aire. El inhalador 10 incluye un
conducto principal 26 de flujo de aire, que se extiende a lo largo de la longitud del alojamiento 18 desde la parte
frontal 22 (en la abertura 20) hasta la parte trasera 24 del mismo (en la abertura 28) y tiene una seccién transversal
de forma cuadrada en general, para permitir el flujo de aire a su través (indicado por la flecha F en la figura 3).

El conducto 31 de aire secundario opcional tiene en general forma de L y discurre longitudinalmente desde la
abertura 30 en la superficie de la parte posterior 24 del alojamiento 18 hasta el conducto principal 26. Una valvula 50
de flujo unidireccional estd montada en la superficie interior del conducto principal 26 a través de un mecanismo de
bisagra (no mostrado) forzado por resorte, que esta adaptado para provocar que la valvula 50 bloquee por completo
el flujo S de aire a través del conducto 31 hasta el conducto principal 26, cuando la presién del flujo de aire F en el
conducto principal 26 esté por debajo de un umbral predeterminado indicativo de inhalacién a través del conducto 26
por un usuario.

Dos camaras 54, 55 de distribucion de polvo estan formadas en el alojamiento 18 para contener cartuchos 34, 35 de
medicacién en polvo a inhalar. El alojamiento 18 comprende una parte 75 de panel mévil de manera articulada en la
parte posterior 24 para permitir que los envases de ampolla o cartuchos 34, 35 que contienen un farmaco o producto
farmacéutico sean introducidos en las dos camaras 54, 55 y situados en los asientos 52 de los mecanismos de
vibracion 36, 37, respectivamente entre los cuatro medios de guiado 60A, 60B, 60C, 60D de forma que los cartuchos
34, 35 estan acoplados mecanicamente a los cartuchos 34, 35 para permitir que sea transmitida la maxima energia
vibratoria desde los mecanismos de vibracion 36, 37 a los cartuchos 34, 35. Los medios de guiado 60A, 60B, 60C,
60D estan disefiados para permitir una facil insercion a mano de los cartuchos 34, 35 desde cualquier embalaje
secundario (no mostrado) y la retencion de la capsula en los asientos 52 en las dos camaras 54, 55.
Preferentemente, la tapa 11 de la boquilla esta acoplada al panel 75 de manera giratoria articulada.
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Asimismo, el inhalador 10 comprende preferentemente un detector 40 convencional en miniatura de la presion o de
la velocidad de la corriente de aire, montado en la superficie interior del conducto 16 para detectar la velocidad y/o la
presion de la corriente de aire F. Preferentemente, el detector 40 comprende un conmutador de limite elastico de
solapa sometida a resorte, que genera sefiales electronicas indicativas de la velocidad y/o la presién del flujo de aire
F en el conducto 26, y transmite dichas sefiales para controlar la activacion del mecanismo vibrador en base a
dichas sefiales. Alternativamente, el detector 40 puede comprender un detector de presiéon o un detector acustico y
un control tal como se describe en la patente de EE.UU. nimero 6 152 130 asignada a Microdose Technologies, Inc.

Preferentemente, el circuito de control 48 esta realizado como un chip de circuito integrado de aplicacion especifica
y/o como algun otro tipo de chip de circuito muy integrado. Alternativamente, el circuito de control 48 puede adoptar
la forma de un microprocesador, o0 de componentes discretos eléctricos y electronicos.

Los mecanismos de vibracién 36, 37 son preferentemente elementos piezoeléctricos, formados de un material que
tiene una alta frecuencia vibratoria resonante, preferentemente ultrasénica, (por ejemplo, aproximadamente de 10
kHz hasta 100 MHz) y se hace que vibren con una frecuencia y una amplitud concretas dependiendo de la
frecuencia y/o amplitud de la electricidad de excitacion aplicada a los elementos piezoeléctricos 36, 37. Ejemplos de
materiales que pueden ser utilizados para constituir los elementos piezoeléctricos 36, 37 incluyen cuarzo y
materiales ceramicos policristalinos (por ejemplo, titanato de bario y circotitanato de plomo). Ventajosamente,
haciendo vibrar los elementos piezoeléctricos 36, 37 a frecuencias ultrasonicas, puede evitarse el ruido asociado con
la vibracién de los elementos piezoeléctricos 36, 37 a frecuencias menores (es decir, no ultrasonicas).

En la presente invencion se da a conocer asimismo una realizacion del inhalador sin el conducto opcional 30 de aire
y sin la abertura 30 de flujo de aire y la valvula 50. En esta realizacién, el polvo de farmaco se descarga
directamente al canal principal 26 de flujo de aire.

En esta primera realizacion de la presente invencion, el farmaco esta almacenado como dosis unitarias en envases
de ampolla individuales 34, 35. En concreto haciendo referencia a la figura 3, los envases de ampolla individuales
34, 35 pueden contener dos partes: una ampolla 90 y un sustrato etiquetado 92. La ampolla 90 contiene dosis o
partes alicuotas controladas de una medicacion en polvo seco o de un farmaco liquido. El sustrato etiquetado 92
sirve a varios propdsitos: proporciona informacion sobre qué tipo y qué cantidad de farmaco o de medicacion hay en
la ampolla; soporta la ampolla; y proporciona un asidero para cargar facilmente los envases de ampolla 34, 35 en el
inhalador 10. Un nimero grande u otros signos (en este caso, el nimero "9iu") en la etiqueta 92, indican el tamafio
de la dosis contenida en el envase de ampolla. Por ejemplo, el nimero "9iu" indica que el envase de ampolla
contiene 9 unidades de insulina. Envases de dosis de otro tamafio, por ejemplo un envase de 3 unidades, permitirian
al usuario seleccionar una dosis de 3, 6, 9 6 12 unidades en una sola aspiracién seleccionando uno o combinando
dos envases de ampolla. Analogamente, los envases de ampolla que contienen 1, 2 y 4 unidades permitirian al
usuario seleccionar una dosis de 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 8 unidades en una sola aspiracién seleccionando uno o
combinando dos envases de ampolla. Andlogamente, los envases de ampolla que contienen 3, 4 y 5 unidades
permitirian al usuario seleccionar una dosis de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 unidades en una sola aspiracion seleccionando
uno o combinando dos envases de ampolla. La numeracion grande permite al usuario calcular facilmente la
combinacion deseada de envases de ampolla a insertar en el inhalador. Los envases de ampolla 34, 35 pueden
contener asimismo un indicador o etiqueta legibles electrénica o mecanicamente; conteniendo la etiqueta o el
indicador informacion sobre los contenidos de la ampolla. El inhalador puede comprender un mecanismo para leer
esta informacion con objeto de verificar que el usuario recibe la dosis correcta del farmaco correcto.

En la figura 4 se muestra una segunda realizacion preferida 100 de la presente invencion. En esta realizacion, el
inhalador 100 contiene solamente una camara 102 de distribucion de polvo. La camara 102 contiene dos
mecanismos de vibracion 104, 106, que permiten colocar dos envases de ampolla 34, 35 en el asiento de los
mecanismos de vibracion 104, 106. El flujo P de aire que comprende el farmaco procedente de los cartuchos 34, 35
fluye a través del pasadizo 108 a través del conducto 31 hasta el conducto principal 26.

Las figuras 5 y 6 muestran una tercera realizacion 202 de la presente invencidén. En esta realizacion, el inhalador
esta disefiado para alojar un par de tiras de cartuchos de las que se muestra solamente una 214, que estan
insertadas en una ranura (no mostrada) en el dorso 204 del inhalador 202. Una tapa 206 (que se muestra tapada) de
la boquilla esta acoplada articulada giratoriamente sobre una boquilla (no mostrada) en la parte frontal del inhalador.
Cada tira de cartuchos lleva una serie de envases de ampolla 34. Preferentemente, todos los envases de ampolla 34
en una tira concreta contienen cantidades similares de medicacion. El usuario controla la dosis deseada de la
medicina o del farmaco cargando en el inhalador dos tiras de cartuchos con cargas diferentes de envases de
ampolla, y deslizando los botones 212 en la parte superior del inhalador 202 para acceder a uno o varios envases de
ampolla en cada tira y perforarlos. Una vez que el usuario ha seleccionado la dosis deseada y los envases de
ampolla 90 han sido perforados, los vibradores piezoeléctricos desagregan la medicacién. Preferentemente, puede
disponerse un detector de flujo y retroalimentacion, tal como un generador de ruido o una o varias lamparas 210, tal
como se describe en la solicitud publicada de EE.UU. nimero US 2003/0041859-Al, para informar al usuario
cuando se ha inhalado correctamente la medicina y cuando se ha completado la dosis. En funcién de la dosis total
requerida, el usuario puede necesitar conmutar las tiras de cartuchos e inhalar de nuevo, o tomar inhalaciones
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adicionales con el mismo cartucho. Después de que el usuario ha inhalado, se hace avanzar las tiras respectivas,
por ejemplo como una camara de pelicula, mas alla de las ampollas utilizadas. Preferentemente, la cubierta 208 en
torno las tiras 214 se fabrica transparente para permitir al usuario observar cuando estan vacias las tiras 214.

La figura 6 muestra una tira 214 de cartuchos consistente con la tercera realizacion preferida de la presente
invencion. La 214 de cartuchos consiste en multiples cartuchos 34 con las etiquetas o los indices impresos sobre la
misma.

Una cuarta realizacién de la presente invencion, que se muestra en las figuras 7 a 9, permite al usuario seleccionar
ampollas individuales 90 o combinaciones de las mismas desde un cartucho protector, e insertar dichas una o dos
ampollas 90 dependiendo de la dosis de farmaco requerida, en las ranuras 312 de recepcion en un inhalador 300
utilizando un mecanismo o una herramienta 314. Tal como se ha descrito previamente, el inhalador puede
comprender un detector de flujo y retroalimentacién tal como un generador de ruido o luces 310 para informar al
usuario cuando se ha inhalado correctamente la medicina y cuando se ha completado la dosificacion. Asimismo, si el
usuario no esta inhalando correctamente, el inhalador 300 puede estar programado para detener la dosificacién
hasta que el usuario esté inhalando correctamente. El inhalador 300 puede estar programado asimismo para sumar
el nimero de ampollas distribuidas y mantener un total dinamico de la duracién del evento de dosificacién, y
visualizar el total en un LCD 302 o similar.

En esta realizacion, un dispositivo de embalaje secundario o cartucho protector 320 protege y almacena las
ampollas individuales 90 antes de su utilizacion. El dispositivo de embalaje secundario 320 contiene ranuras 322
para contener las ampollas 90. El desplazamiento de las ampollas 90 desde el dispositivo de embalaje secundario
320 al inhalador 300 se consigue utilizando un mecanismo o una herramienta 314. El mecanismo o la herramienta
312 comprende preferentemente un par carriles paralelos 324 con una ranura para permitir capturar facilmente las
ampollas 90. Una pantalla protectora 316 en el mecanismo o la herramienta 314 protege la ampolla 90 cuando esta
siendo transportada entre el cartucho y la herramienta en uso. El mecanismo o la herramienta 314 es insertado en el
cartucho 320 a través de la ranura 322 para agarrar una ampolla 34. A continuacion, el usuario retira el mecanismo o
la herramienta 314, lo desplaza a una abertura 312 del inhalador 300 y lo inserta en la misma. El mecanismo o la
herramienta 314 se deja en su posicion mientras es utilizado el inhalador. A continuacion se retira el mecanismo o la
herramienta 314, llevandose con el mismo la ampolla gastada. Una caracteristica y una ventaja de la utilizacién del
mecanismo o de la herramienta es que pueden evitarse la contaminacién o posibles dafios a la ampolla provocados
por el contacto con los dedos o la mano del usuario.

Una quinta realizacién de la presente invencidn utiliza un carrete o un carro giratorio 402 para proteger las ampollas
90 antes de su distribucion, tal como se ilustra en la figura 10. Durante su utilizacion, el carro giratorio 402 esta
montado en una ranura 404 en el inhalador 400. El carro giratorio 402 se gira para distribuir una ampolla 90 a la
abertura 410. Las ampollas 90 pueden caer desde la ranura 404 a través de la abertura 410 al inhalador, donde
pueden abrirse y procesarse tal como anteriormente. Cada una de las ampollas contenidas en el carrete o carro
giratorio contiene la misma dosis del farmaco. En las figuras 11 y 12 se ilustran otras estructuras y técnicas de
embalaje para proteger las ampollas.

A continuacidén haciendo referencia a las figuras 13A y 13B, una realizacion de la presente invencién comprende la
cavidad resonante 500 que puede aerosolizar y expulsar la sustancia del farmaco desde aberturas 510 de expulsion
del farmaco, tras la activacion mediante el vibrador 530, tal como un accionador piezoeléctrico o un transductor, que
esta acoplado a la cavidad resonante 500. Esta prevista una ventana 520 de distribucién de ampollas o envases de
dosis para depositar una cantidad variable de la sustancia del farmaco en la cavidad resonante 500. La cinta 540 de
ampollas es acoplada por el mecanismo 560 de avance de la cinta, y se le hace avanzar antes de la dosificacién
para poner en contacto con la ventana de distribucién 520 las ampollas o envases de dosis que contienen farmaco.
En esta realizacion, son perforadas o abiertas un ndmero seleccionado de ampollas 550 sobre una cinta 540 de
ampollas para tener como resultado la distribucion de una dosis deseada del farmaco. En esta realizacién, son
activados mudltiples envases 550 de dosis mediante un vibrador 530, abriéndolos y exponiéndolos simultaneamente
a la cavidad resonante 520 al mismo tiempo, antes de la administracion del farmaco, permitiendo de ese modo la
distribucién de una dosis variable del farmaco mediante el recurso de expulsar el farmaco desde la cavidad
resonante, por ejemplo mediante un chorro de inyector sintético.

A continuacién haciendo referencia a la figura 14A, en otra realizacion de la invencion se distribuye a un paciente
una dosis variable de un farmaco utilizando por lo menos un vibrador 690, tal como un elemento piezoeléctrico, que
activa de forma simultdnea o secuencial miltiples envases de dosis 630 o 635 seleccionados, lo que tiene como
resultado la distribucién de una dosis deseada especifica del farmaco, preferentemente en una inhalacion. La dosis
distribuida puede variarse de acuerdo con las necesidades del paciente, seleccionando uno o varios envases de
dosis 630 0 635. Los envases de dosis 630 y 635 estan dispuestos en una cinta 600, 610 o 620 en una o varias filas
tal como se ilustra en las figuras 14B y 14C, y pueden ser de formas variables, tal como envases de dosis 630
redondos o envases de dosis 635 alargados, tal como se ilustra en la figura 14D. Los envases de dosis 630 y 635
son preferentemente envases de ampolla o compartimentos similares formados en la cinta portadora 600, 610 o 620
gue pueden contener una cantidad predeterminada de farmaco. En una realizacién, la cinta 600 es desplazada a
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través de la superficie del vibrador 690 de forma continua o intermitente, siendo la cinta protectora 680 despegada
de los envases 630 de dosis individuales mediante el mecanismo de despegado 680. Se hace avanzar la cinta 600
desde el carrete 670 mediante el mecanismo 660 de avance de la cinta. La flecha 650 indica la direccion del
movimiento del farmaco expulsado y aerosolizado tras el accionamiento del vibrador 690. La dosis del farmaco
distribuido al paciente es controlada mediante el nimero de envases 630 de dosis abiertos y en contacto con el
accionador piezoeléctrico durante el evento de distribucion del farmaco. Segun esta realizacion de la invencion, los
envases de dosis comprenden mdltiples cavidades pequefias o micro-ampollas sobre una cinta o un papel
metalizado o en el interior de una ampolla que es desplazada de forma continua o intermitente durante la Unica
inhalacién/administracion del farmaco, pasando sobre el vibrador o elemento piezoeléctrico u otro accionador
mecanico, en donde la dosis variable distribuida al paciente en una inhalacién se define por el nimero de cavidades
pequefias o micro-envases de ampolla que son abiertos o perforados y administrados al paciente durante la
inhalacién. En una realizacién, cada micro-ampolla o envase 630 de dosis puede contener la misma cantidad de
farmaco, por ejemplo, 0,5 mg del farmaco. Para la distribucion al paciente de 1 mg del farmaco, son abiertas o
perforadas 2 micro-ampollas. Analogamente, para la distribucion de 2 mg del farmaco, son abiertas o perforadas 4
micro-ampollas.

A continuacioén haciendo referencia a la figura 14E, se muestra una realizacion de la presente invencién en la que
son abiertos un nimero seleccionado de envases de dosis o micro-ampollas 630 perforando la cubierta superior del
envase de dosis, permitiendo por lo tanto la expulsion del farmaco tras el contacto con el vibrador 690 (mecanismo
de perforacion no mostrado). En esta realizacion, una serie de micro-ampollas o envases 690 de dosis estan en
contacto con el vibrador 690 durante el evento de dosificacion. La expulsién del farmaco se produce solamente
desde las micro-ampollas o envases 690 de dosis perforados o abiertos, de manera que la seleccion del nimero de
envases 690 de dosis o micro-ampollas perforados abiertos define la dosis variable del farmaco a distribuir al
paciente. La flecha 650 indica la direccion del movimiento del farmaco expulsado y aerosolizado tras el
accionamiento del vibrador 690.

A continuacion haciendo referencia a las figuras 15A y 15B, en otra realizacion de la presente invencién, una dosis
variable de un farmaco es distribuida a un paciente utilizando por lo menos un vibrador 700, que se utiliza para
activar simultdneamente uno o varios envases 710 de dosis. El nUmero de envases de dosis activados determinara
la dosis total distribuida al paciente. La figura 15A ilustra la distribucién de una gran cantidad de farmaco desde una
serie de envases 710 de dosis perforados o abiertos, mostrandose esqueméticamente la aerosolizacion y expulsion
del farmaco mediante flechas 720.

La figura 15B ilustra la distribucion de una pequefia cantidad del farmaco desde un envase 710 de dosis perforado o
abierto, mostrandose esquematicamente la aerosolizacion y la expulsion del farmaco mediante la flecha 720. En
esta realizacion, la dosis variable del farmaco esté definida por el nimero de ampollas 710 o envases de dosis que
son perforados o abiertos.

En otra realizacion de la presente invencion mostrada en las figuras 15C y 15D, la distribucién de la dosis variable
del farmaco se lleva a cabo seleccionando el niumero de envases de dosis individuales o ampollas 710 que son
perforados y abiertos, y son todos acoplados al vibrador 700. La figura 15C ilustra un envase 710 de dosis individual
y la figura 15D ilustra tres envases 710 de dosis individuales, mostrandose esquematicamente la aerosolizacion y
expulsion del farmaco mediante flechas 720.

Las figuras 16A y 16B ilustran otra realizacion de la presente invencion en la cual se dispone un sensor o detector
para monitorizar la cantidad de farmaco distribuido. El farmaco esta siendo expulsado desde uno o varios envases
de dosis que contienen una cantidad del farmaco que excede la cantidad que necesita el paciente. La distribucién
del farmaco es detenida una vez que se ha distribuido al paciente la dosis necesaria, y el farmaco restante se
desecha o se retiene para su administracion futura, lo que tiene como resultado la distribucion de una dosis variable
del farmaco. La distribucion del farmaco se detiene accionando de forma discontinua del vibrador, tal como el
vibrador piezoeléctrico, que proporciona la energia vibratoria a la ampolla o al envase de dosis. Preferentemente, el
detector es un detector éptico o acustico que puede detectar y cuantificar particulas de aerosol que se desplazan a
través del canal de flujo del dispositivo de inhalacion.

Tal como se ilustra en las figuras 16A y 16B, la columna de farmaco aerosolizado 800, que puede ser asimismo un
farmaco mezclado con excipientes, se estd desplazando a través del canal 810 de flujo del inhalador tal como se
muestra mediante flechas 804 y 802. A continuacion haciendo referencia a la figura 16A, el aerosol 800 pasa por un
sensor oOptico, acustico u otro sensor fisico o detector que pueda medir las propiedades de la columna 800 de
aerosol y deducir la cantidad de farmaco que ha pasado a través del canal de flujo 810. La fuente éptica o aclstica
820 se muestra instalada en el canal de flujo 810, mientras que un detector Optico o acustico 830, instalado
asimismo en el canal de flujo 810, puede detectar la atenuacion de la sefial emitida por la fuente 820 debida a la
interaccion con el aerosol 800. La atenuacion de la sefial, integrada en el tiempo durante el cual el aerosol pasa a
través del canal de flujo 810, permite deducir la cantidad de farmaco que ha pasado a través del canal de flujo 810.
Después de que ha pasado una dosis predeterminada a través del canal de flujo 810, se detiene la activacion del
accionador piezoeléctrico (no mostrado) y por lo tanto se interrumpe la distribucién del farmaco. Por lo tanto, puede
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distribuirse una dosis variable del farmaco. En otra realizacion, en lugar de un detector 6ptico o acustico 830, se
instala un reflector (no mostrado), que puede reflejar una sefial dptica o acustica atenuada de vuelta a una fuente
Optica o acustica 820, que en esta realizacion puede asimismo recibir la sefial reflejada, tal como es conocido en la
técnica. La atenuacion de la sefial, integrada en el tiempo durante el cual aerosol pasa a través del canal 810,
permite deducir la cantidad de farmaco que ha pasado a través del canal de flujo 810.

A continuacion haciendo referencia a la figura 16B, se dispone una fuente Optica 850 instalada fuera del canal de
flujo 810, con una guia de fibra éptica o una fibra éptica o un conducto 6ptico 840 entrando al canal de flujo 810. La
sefial éptica que sale de la fibra 6ptica 840 es atenuada por el aerosol 800 y detectada por el detector éptico 860. La
sefial, integrada durante el tiempo en el cual el aerosol pasa a través del canal de flujo, permite deducir la cantidad
del farmaco que ha pasado a través del canal de flujo 810. Después de que ha pasado a través del canal de flujo
810 una dosis necesaria del farmaco, se detiene la activacion del accionador piezoeléctrico (no mostrado) y por lo
tanto se interrumpe la distribucién del farmaco. Por lo tanto, puede distribuirse una dosis variable del farmaco.

Alternativamente, el detector es un detector que detecta la cantidad de farmaco que queda en el envase de ampolla
0 en el envase o en los envases de dosis, en donde el detector es preferentemente un detector piezoeléctrico o un
detector de microbalanza de cuarzo, o un detector acustico. En una realizacion, el elemento piezoeléctrico que se
utiliza para activar y hacer vibrar la ampolla para la expulsion del farmaco se utiliza asimismo como detector para
detectar la cantidad de farmaco que queda en la ampolla o en el envase de dosis, midiendo la frecuencia resonante
0 parametros electromecanicos del accionador piezoeléctrico, tal como la admitancia del accionador piezoeléctrico.
En otra realizacion, se utiliza un detector acustico para detectar propiedades acusticas de la ampolla o para medir
las ondas sénicas resonantes generadas en la ampolla y monitorizar de ese modo la cantidad de farmaco que sigue
quedando en la ampolla. En otra realizacion, el detector detecta 6pticamente la cantidad del farmaco que queda en
el envase de dosis o en la ampolla, mediante la medicion de la transmision Optica a través del envase de dosis o de
la ampolla. Una vez que el detector ha detectado que ha sido distribuida al paciente la cantidad requerida del
farmaco, midiendo la cantidad de farmaco restante o cuantificando las particulas de aerosol que se desplazan a
través del canal de flujo, el detector envia una sefial al circuito de control para detener la distribucion de farmaco al
paciente.

A continuacion haciendo referencia a las figuras 17A a 17F, en otra realizacion de la invencion, un bote 900 contiene
cantidades a granel, es decir multiples dosis, de un farmaco. En el bote puede estar incluido un elemento
higroscopico opcional 920 para absorber la humedad y mantener un nivel de humedad 6ptimo en el interior del bote
900. El bote 900 tiene una salida que comunica con una placa de dosificacion 930 que, en una forma preferida,
comprende un disco giratorio con cavidades 960 de micro-dosificacion de tamafios iguales o variables, y una primera
placa de véalvula 940 que, en una forma preferida, comprende una primera tapa giratoria que esta situada entre el
bote y la placa de dosificacion para permitir la seleccién del nimero de cavidades a llenar con farmaco, permitiendo
de ese modo seleccionar una dosis variable del farmaco. En dicha realizacion, la primera placa de véalvula 940
permite abrir un nimero seleccionado de cavidades a llenar con el farmaco procedente del bote 900. Una segunda
placa de valvula 950 que, en una forma preferida, comprende un segundo disco giratorio, esta situada entre la placa
de dosificacién y la cavidad resonante de un inhalador desde el cual se lleva a cabo la distribucion del farmaco
utilizando un mecanismo vibrador o un elemento piezoeléctrico para aerosolizar y distribuir el farmaco. En uso, se
abre la primera placa de véalvula 940 para seleccionar un numero especifico de micro-cavidades 960 correspondiente
a la dosis deseada. A continuacién, se llenan desde el bote 900 las cavidades seleccionadas tal como se muestra
esqueméaticamente por la flecha 970. A continuacion, se cierra la primera placa de valvula 940 y se abre la segunda
placa de véalvula 950, permitiendo que el farmaco sea transferido tal como se muestra esquematicamente mediante
la flecha 980, a la cavidad resonante (no mostrada) para la aerosolizacién y distribucion al paciente por expulsién del
farmaco desde la cavidad resonante, por ejemplo mediante un chorro de inyector sintético. Las figuras 17B hasta
17C muestran la placa de dosificacion 930 cerrada, abierta para el llenado con polvo 910, y abierta para la descarga
de polvo 910 respectivamente. Las figuras 17E y 17F son vistas superiores en planta, de la placa de dosificacién 930
mostrada con la primera placa de valvula 940 abierta para seleccionar una dosis variable del polvo 910 de farmaco a
través de la seleccién de un numero variable de cavidades 960 de micro-dosificacion.

En otra realizacion de la invencion, se dispone un inhalador similar al inhalador 10 mostrado en la figura 1 o al
inhalador 100 mostrado en la figura 4, pero con solamente un mecanismo de vibracion 36 6 37 6 104 6 106. La dosis
distribuida desde un solo cartucho 34 6 35 acoplado con el mecanismo de vibracion, se estima a partir del tiempo de
distribucion y de una curva de calibracién apropiada, en donde el tiempo de vibraciébn o del accionamiento
piezoeléctrico del cartucho 34 6 35 que puede ser una ampolla o un envase de farmaco, esta correlacionado con la
dosis distribuida. En esta Ultima realizacion, se distribuye la dosis necesaria controlando el tiempo de distribucion del
farmaco, o mas especificamente controlando el tiempo o el ciclo de utilizacién de la activacion del mecanismo
vibrador o del elemento piezoeléctrico en contacto con el envase de farmaco. En esta realizacion, se distribuye para
una dosis maxima toda la cantidad del farmaco contenido en una ampolla o envase de farmaco individual, o bien se
distribuye para una dosis menor del farmaco una cantidad parcial del farmaco contenido en una ampolla o envase de
farmaco individual. Desconectando el elemento vibratorio antes de que se haya distribuido la dosis completa
contenida en un envase de farmaco individual, puede distribuirse a un paciente una dosis variable del farmaco.
Alternativamente, puede distribuirse a un paciente una dosis variable del farmaco haciendo funcionar el elemento

11



ES 2360 634 T3

vibratorio con una entrada de energia menor, lo que tiene como resultado una activacion vibratoria menor, o
haciendo funcionar el elemento vibratorio con un ciclo de trabajo menor, conectando y desconectando
intermitentemente la salida vibratoria.

Las realizaciones de la presente invencion descritas anteriormente son simplemente posibles ejemplos de
implementaciones, expuestos simplemente para facilitar una comprensién clara de los principios de la invencion.
Pueden realizarse muchas variaciones y modificaciones a la realizacién o a las realizaciones de la invencion
descritas anteriormente, sin apartarse sustancialmente del espiritu y los principios de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo (10) de inhalaciéon de polvo seco para distribuir un agente terapéutico a un paciente, en el que el
agente terapéutico es un polvo seco (P) que es desagregado mediante un vibrador y captado en una corriente de
aire (F) a distribuir al paciente, en el que el dispositivo de inhalacién (10) comprende, por lo menos, dos vibradores
(36, 37) para acoplarse selectivamente con dos o varios envases de dosis, caracterizado por que los dos o varios
envases de dosis contienen cantidades de dosis unitarias de dicho agente terapéutico iguales o diferentes, envases
de dosis los cuales se combinan para componer una dosis deseada de dicho agente terapéutico.

2. Dispositivo de inhalacion acorde con la reivindicaciéon 1, caracterizado por que dichos, por lo menos, dos
vibradores (36, 37) vibran a la misma frecuencia y/o amplitud.

3. Dispositivo de inhalacion acorde con la reivindicacion 1, caracterizado por que dichos, por lo menos, dos
vibradores (36, 37) vibran a frecuencias y/o amplitudes diferentes.

4. Dispositivo de inhalacion acorde con la reivindicacion 1, caracterizado por que dichos, por lo menos, dos
vibradores (36, 37) comprenden vibradores piezoeléctricos.

5. Dispositivo de inhalacion acorde con la reivindicacién 1, caracterizado por que dichos, por lo menos, dos
vibradores (36, 37) comprenden diafragmas impulsados de forma electrostética.

6. Dispositivo de inhalacién acorde con la reivindicacion 1, caracterizado por que dichos envases de dosis
comprenden envases de ampolla (34, 35) que contienen cantidades medidas de dicho agente terapéutico.

7. Dispositivo de inhalacion acorde con la reivindicacion 6, caracterizado por que estan soportados sobre una tira
una serie de dichos envases de ampolla (34, 35).

8. Dispositivo de inhalacién acorde con la reivindicacién 1, caracterizado por que los envases de dosis comprenden
tamarfos de dosis seleccionados entre el grupo que consiste en 1, 2, 3, 4 y 5 dosis unitarias.

9. Dispositivo de inhalacién acorde con la reivindicacion 8, caracterizado por que el agente terapéutico comprende
insulina, y los envases de dosis comprenden 1 envase de dosis unitaria de insulina, 2 envases de dosis unitarias de
insulina, 3 envases de dosis unitarias de insulina, 4 envases de dosis unitarias de insulina y 5 envases de dosis
unitarias de insulina.
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