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DESCRIPCION
Dispositivo de generacion de aerosol y método de uso del mismo
Antecedentes

Los aerosoles son suspensiones gaseosas de particulas soélidas o liquidas finas. Los aerosoles son utiles en una
amplia variedad de aplicaciones. Por ejemplo, los liquidos medicinales pueden ser administrados en forma de aero-
sol. Los aerosoles medicinales incluyen materiales que son Utiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias.
En tales aplicaciones, los aerosoles pueden ser producidos por un generador de aerosol y son inhalados en los
pulmones de un paciente. Los aerosoles se utilizan también en aplicaciones no médicas que incluyen, por ejemplo,
dispensacion de ambientadores e insecticidas y entrega de pinturas y lubricantes.

Son conocidos generadores de aerosol que incluyen un tubo calentado para vaporizar el liquido. Por ejemplo, la
Patente norteamericana asignada comunmente namero 5.743.251, describe un generador de aerosol que incluye un
tubo y un calentador operable para calentar el tubo a una temperatura suficiente para volatilizar el liquido en el tubo.
El material volatilizado se expande hacia fuera de un extremo del tubo y se mezcla con el aire ambiente, formando
de esta manera un aerosol.

Como se muestra en la figura 1, un generador de aerosol 21 descrito en la patente norteamericana ndmero
5.743.251 incluye un tubo 23 que define un pasaje de fluido de tamafio capilar y que tiene un extremo abierto 25. Un
calentador 27 esta situado en posicién adyacente al tubo 23. El calentador 27 esta conectado a una fuente de ali-
mentacion 29. El tubo 23 incluye también un extremo de entrada 31 en comunicacion de fluido con una fuente 33 de
material liquido. En funcionamiento, el liquido es introducido en el tubo 23. El calentador 27 calienta una porcion del
tubo 23 a una temperatura suficientemente alta para volatilizar el liquido. El material volatilizado se expande fuera
del extremo abierto 25 del tubo. El material volatilizado se mezcla con el aire ambiente y se condensa para formar un
aerosol de condensacion.

Otros generadores de aerosol ejemplares que incluyen un tubo calentado para vaporizar liquidos y producir un aero-
sol de condensacion se describen en las Solicitudes de Patente norteamericana cominmente asignadas ndmeros
09/956.966 presentada el 21 de septiembre de 2001(US 2003/0056790) y 10/003.437 presentada el 6 de diciembre
de 2001, y en la patente norteamericana numero 6.234.167 comunmente asignada.

El documento US 2002/0079309 A1l describe un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con el preambulo
de la reivindicacién 1, asi como un método de generacion de aerosol de acuerdo con el preambulo de la reivindica-
cion 21.

Sumario

Se proporciona un dispositivo de generaciéon de aerosol que puede producir aerosoles que tienen un tamafio de
particula deseado a partir de liquidos.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la invencion se define en la reivindicacion 1.

La seccion de salida del pasaje de flujo puede estar configurada ya sea para aumentar o para disminuir la velocidad
de salida del vapor. Controlando la velocidad de salida del vapor, el dispositivo de generacion de aerosol puede
producir a partir de varios liquidos, aerosoles que tienen un tamafio de particula controlado. La porcién del pasaje de
flujo calentado por el calentador es preferentemente de tamafio capilar.

Una realizacion ejemplar de un método de generacion de un aerosol comprende suministrar un liquido a un pasaje
de flujo que incluye una seccién de salida; calentar el liquido en el pasaje de flujo para producir un vapor; y cambiar
la velocidad del vapor en el pasaje de flujo en la seccién de salida de tal manera que el vapor salga de la seccion de
salida a una velocidad de salida controlada. El vapor que sale de la seccion de salida se mezcla con aire para pro-
ducir un aerosol con un tamafio de particula deseado.

Dibujos
La figura 1 ilustra un generador de aerosol que tiene un pasaje capilar calentado de acuerdo con la técnica anterior.

La figura 2 es una vista en perspectiva de una realizacion del dispositivo de generacién de aerosol portatil (inhala-
dor) con la tapa quitada.

La figura 3 muestra el dispositivo de generacién de aerosol de la figura 2 con la tapa instalada.
La figura 4 ilustra una realizacion de un dispositivo de generacion de aerosol.

La figura 5 ilustra una realizacion del conjunto de entrega de fluido del dispositivo de generacién de aerosol.
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La figura 6 ilustra un pasaje capilar que incluye una seccion de salida que tiene una seccion transversal de area
ampliada de acuerdo con una primera realizacion.

La figura 7 ilustra un pasaje capilar que incluye una seccion de salida que tiene una seccidn transversal de area
reducida de acuerdo con una segunda realizacion.

La figura 8 ilustra un pasaje capilar de una pieza que incluye una seccién de salida de acuerdo con una tercera reali-
zacion.

La figura 9 ilustra un pasaje capilar de una pieza que incluye una seccién de salida de acuerdo con una cuarta reali-
zacion.

La figura 10 ilustra una realizacion del pasaje capilar que incluye dos electrodos.

La figura 11 ilustra la relacion entre el diametro aerodinamico medio de masa (MMAD) de las particulas de aerosol y
el inverso de la velocidad de salida de vapor utilizado para formar aerosoles generados a partir de propilenglicol.

La figura 12 ilustra la relacion entre el MMAD del propilenglicol (PG) en aerosol y el porcentaje de alcohol oleico
(OA) en el propilenglicol.

La figura 13 ilustra la relacion entre el MMAD del alcohol oleico en aerosol y el porcentaje de alcohol oleico en propi-
lenglicol.

Descripcion detallada

Se proporciona un dispositivo de generacion de aerosol. El dispositivo de generacion de aerosol puede tener diferen-
tes construcciones y tamafios y se puede utilizar para producir aerosoles que tienen tamafios de particulas diferen-
tes.

El dispositivo de generacidn de aerosol puede producir aerosoles que tienen tamafios de particula controlados, por
lo que son adecuados para diferentes aplicaciones. Por ejemplo, para la administracion de farmacos al pulmon
humano, el didmetro aerodinamico medio de masa deseado (MMAD) de un aerosol depende de la porcion del
pulmén a la que se desea administrar el aerosol. En general, los aerosoles que tienen un MMAD menor pueden
penetrar mas profundamente en el pulmén que los aerosoles que tienen un MMAD mas grande. El dispositivo de
generacion de aerosol puede producir aerosoles que tienen un tamafio de particula controlado que son efectivo para
suministrar eficientemente formulaciones de farmacos a regiones seleccionadas del pulmon.

En una realizacion preferida del dispositivo de generacion de aerosol, se hace circular un liquido medicinal a través
de un pasaje de flujo de tamafio capilar en el que el liquido es calentado a una temperatura suficientemente elevada
para vaporizar el liquido. El vapor sale del pasaje de flujo y se mezcla con gas, tipicamente aire ambiental para pro-
ducir un aerosol, que es inhalado por un usuario. El tamafio de las particulas de aerosol producidas de esta manera
se puede controlar para la administracion a una region objetivo del pulmén.

Las figuras 2 - 4 ilustran una realizaciéon ejemplar de un dispositivo 100 de generacién de aerosol. El dispositivo 100
de generacion de aerosol incluye una carcasa 102, una tapa de proteccion retirable 104 que activa un conmutador
principal de encendido / apagado, (no mostrado), un conjunto 110 de entrega de fluido que incluye una fuente 106
de liquido y una unidad calentadora 130; una pantalla 114; una unidad de bateria 116, un conector de carga 118;
electrénica de control 120, un sensor de presion 122; una entrada de aire 124; un liberador 126 para separar el con-
junto 110 de entrega de fluido del dispositivo 100 de generacion de aerosol, un interruptor principal de activacion
actuado manualmente 128; un pasaje de aire 132 y una boquilla retirable 134. La figura 2 muestra la tapa 104 retira-
da del dispositivo 100 de generacion de aerosol, mientras que la figura 3 muestra la tapa instalada.

La carcasa 102, la tapa 104, y la boquilla 134 se hacen preferiblemente de un material polimérico. Estas partes pue-
den ser fabricadas mediante moldeo por inyeccién de plastico, o por cualquier otra técnica adecuada. La carcasa
102 se puede fabricar en una configuracién ergométrica que sea cémoda cuando la sostiene un usuario.

En una realizacion preferida, el conjunto 110 de entrega de fluido se puede unir de forma retirable a una porcién del
dispositivo 100 de generacion de aerosol por cualquier construccién de uniéon adecuada. Por ejemplo, el conjunto
110 de entrega de fluido puede estar unido por una conexidbn mecanica, tal como un acoplamiento de ajuste a pre-
sién, o mediante un acoplamiento de torsion. Por ejemplo, se pueden proporcionar contactos conductores (no mos-
trados) en el dispositivo de generacion de aerosol para establecer un contacto eléctrico con la unidad de calenta-
miento 130 cuando el conjunto 110 de entrega de fluido esta unido al dispositivo de generacion de aerosol. En tales
realizaciones, el conjunto 110 de entrega de fluido, que incluye los componentes hiumedos del dispositivo de gene-
racion de aerosol, puede ser reemplazado en el dispositivo generador de vapor como una unidad completa. Como
se describe a continuacion, el conjunto 110 de entrega de fluido puede proporcionar aerosoles que tienen un tamafio
de particula controlado. Diferentes conjuntos 110 de entrega de fluido que pueden proporcionar aerosoles que tienen
diferentes composiciones y / o tamafios de particulas pueden ser intercambiados en el dispositivo de generacién de
aerosol.
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El conjunto 110 de entrega de fluido puede ser reemplazado después de que el liquido contenido en la fuente de
liqguido 106 se haya consumido. Un conjunto 110 de entrega de fluido que incluye una fuente de liquido que contiene
el mismo o diferente medicamento, y que produce particulas de aerosol del mismo o diferente tamafio, se puede
instalar entonces en el dispositivo de generacion de aerosol.

La figura 5 ilustra una porcion del conjunto 110 de entrega de fluido, incluyendo una fuente de liquido 106 y la unidad
calentadora 130. El liquido es suministrado desde la fuente de liquido 106 a la unidad calentadora 130 a través de
un pasaje de flujo 150.

La fuente de liquido 106 comprende un depésito 152 para contener un volumen de liquido 153. En una realizacion,
la fuente de liquido 106 tiene una capacidad de liquido para suministrar un nimero seleccionado de dosis de un
volumen seleccionado. Por ejemplo, las dosis pueden ser dosis de 5 ul y el deposito 152 puede ser dimensionado
para contener multiples dosis. Preferiblemente, la fuente de liquido puede contener desde aproximadamente 10
dosis hasta aproximadamente 500 dosis, por ejemplo, 50 a 250 dosis. Sin embargo, la capacidad de dosis de la
fuente de liquido no esta limitada y depende del volumen de la dosis deseada, la cual puede ser determinada por la
aplicacion deseada del dispositivo de generacién de aerosol. El liquido contenido en la fuente de liquido puede ser
cualquier liquido que pueda ser vaporizado y aerosolizado en el dispositivo de generacion de aerosol para producir
un aerosol deseado. En una realizacion preferida, el liquido contiene un medicamento formulado para ser inhalado
en los pulmones del usuario en forma de aerosol.

La fuente de liquido 106 incluye un pasaje de flujo 154, que proporciona comunicacion de fluido desde el depdsito
152 al pasaje de flujo 150. El dispositivo 100 de generacion de aerosol incluye al menos una valvula dispuesta para
controlar el flujo del liquido desde la fuente de liquido 106 a la unidad calentadora 130. Por ejemplo, el dispositivo de
generacion de aerosol puede incluir una Unica valvula (no mostrada) para controlar el flujo del liquido en el conducto
de flujo, o una pluralidad de valvulas. En una realizacion preferida, el dispositivo de generacion de aerosol incluye
una vélvula de entrada 156 y una valvula de salida 158. La valvula de entrada 156 es operable para abrir y cerrar
una entrada del pasaje de flujo 150, que controla la entrega de liquido desde la fuente de liquido 106 al pasaje de
flujo 150. La valvula de salida 158 es operable para abrir y cerrar un extremo de salida del pasaje de flujo 150, que
controla la entrega de liquido desde el pasaje de flujo 150 a un pasaje de flujo calentado.

El dispositivo 100 de generacion de aerosol incluye preferiblemente una camara de dosificacion 162 situada en el
pasaje de flujo 150 entre la valvula de entrada 156 y la valvula de salida 158. La camara de dosificacion 162 esta
dimensionada preferiblemente para contener un volumen predeterminado de liquido. Por ejemplo, la cdmara de
dosificacion puede estar dimensionada para contener un volumen de liquido que corresponde a una dosis de medi-
camento en aerosol. Un elemento de descarga 164 puede ser utilizado para abrir la camara de dosificacion 162
durante un ciclo de llenado de liquido, y para vaciar la camara de dosificacién durante un ciclo de entrega de liquido,
como se describe en mayor detalle a continuacion.

La unidad calentadora 130 del conjunto 110 de entrega de fluido comprende un pasaje de flujo calentado 160. El
pasaje de flujo 160 es preferiblemente un pasaje de flujo de tamafio capilar, referido en la presente memoria descrip-
tiva y a continuacion como un pasaje "capilar”. El pasaje capilar 160 forma una porcion del pasaje de flujo completo
en el dispositivo 100 de generacion de aerosol. El pasaje capilar 160 incluye un extremo de entrada abierto 166 y un
extremo de salida abierto opuesto 168. Durante el funcionamiento del dispositivo 100 de generacion de aerosol, se
suministra liquido al interior del conducto capilar 160 en el extremo de entrada 166 del pasaje de flujo 150.

El pasaje capilar 160 puede tener diferentes formas de seccion transversal, tales como redonda, ovalada, triangular,
cuadrada, rectangular, poligonal u otras similares, asi como otras formas no geométricas. Las diferentes porciones
del pasaje capilar pueden tener diferentes formas de seccion transversal. Como se describe a continuacion, el tama-
flo del pasaje capilar 160 se puede definir por su area de seccidn transversal. Para un pasaje capilar 160 que tiene
una seccion transversal redonda, el tamafio del pasaje de flujo puede estar definido por su diametro. Alternativamen-
te, el pasaje capilar puede ser de seccion transversal no circular y el tamafio del pasaje capilar 160 puede estar
definido por su anchura. Por ejemplo, el pasaje capilar puede tener una anchura maxima de 0,01 a 10 mm, preferi-
blemente de 0,05 a 1 mm, y méas preferiblemente de 0,1 a 0,5 mm. Alternativamente, el pasaje capilar puede estar
definido 2por su area de seccion transversal, que puede ser de 8 x 10®° a 80 mm?, preferiblemente de 2 x 10% a8 x
10" mm?, y mas preferiblemente, de 8 x 10% a 2 x 10™ mm?.

El pasaje capilar 160 comprende una seccion de salida, que controla la velocidad de vapor que sale por el extremo
de salida 168 del pasaje capilar, es decir, la velocidad de salida del vapor. Como se describe a continuacion, el ta-
mafio de particula de aerosol generado por el dispositivo 100 generador de aerosol puede ser controlado variando la
velocidad de salida del vapor.

Las figuras 6 - 9 ilustran varias realizaciones del pasaje capilar 260, 360, 460, 560, respectivamente. El pasaje capi-
lar 260 incluye un extremo de entrada 266, un extremo de salida 268, una primera seccion 270, y una seccion de
salida 272. En esta realizacion, la seccion de salida 272 tiene un area de seccién transversal mayor que la de la
primera seccion 270 del pasaje capilar 260. En otras realizaciones, la seccion de salida puede tener la misma o
diferente forma en seccidn transversal que otras porciones del pasaje capilar. Por ejemplo, el pasaje capilar 260
tiene una seccién transversal redonda, y la seccion de salida 272 tiene un diametro mayor que la primera seccion
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270. Como consecuencia, cuando el liquido se desplaza aguas abajo y es vaporizado en el pasaje capilar 260 en la
direccién desde el extremo de entrada 266 al extremo de salida 268 como indica la flecha A, el vapor se mueve a
través de la primera seccién 270 a una primera velocidad y a continuacion, en la seccion de salida 272. En la sec-
cién de salida 272, la velocidad del vapor se reduce a una velocidad menor que en la primera seccién 270 debido a
gue la seccion de salida 272 tiene una mayor area de seccion transversal que la primera seccion 270.

En otras realizaciones, la seccion de salida puede tener un area de seccion transversal menor que la primera sec-
cién del pasaje capilar. Por ejemplo, el pasaje capilar 360 que se muestra en la figura 7 incluye un extremo de entra-
da 366, un extremo de salida 368, una primera seccion 370, y una seccién de salida 372. La seccién de salida 372
tiene un area de seccion transversal menor que la primera seccion 370. Como consecuencia, la salida de la seccién
372 aumenta la velocidad del vapor a una velocidad mayor que la que tiene en la primera seccion 370 a medida que
el vapor se mueve en la direccion indicada por la flecha A.

Como consecuencia, al seleccionar el area de seccién transversal de la seccién de salida, la velocidad de salida del
vapor desde el conducto capilar esta controlada, ya sea aumentando o disminuyendo la velocidad de vapor a una
velocidad deseada. Por consiguiente, el tamafio de particula del aerosol producido a partir del vapor por el dispositi-
vo de generacién de aerosol también puede ser controlado, como se describe en mayor detalle a continuacion.

El pasaje capilar puede tener méas de dos secciones que tienen unas areas de seccion transversal diferentes unas
de las otras (no mostradas), es decir, mas de una seccién que actla como seccion de salida con respecto a la sec-
cién adyacente aguas arriba cuando el fluido se mueve a través del conducto capilar. Por ejemplo, el pasaje capilar
puede incluir tres secciones que tienen areas de seccion transversal diferentes unas de las otras. En tales realiza-
ciones, el area de seccion transversal del pasaje capilar puede aumentar o disminuir de tamafio desde la primera
seccioén a la segunda seccion, y aumentar o disminuir en tamafio desde la segunda seccion a la tercera seccion, es
decir, la seccién de salida. Por consiguiente, la velocidad del fluido cambia (aumenta o disminuye) cuando el fluido
se mueve desde la primera seccién a la segunda seccion, y luego vuelve a cambiar (aumenta o disminuye) cuando
se mueve desde la segunda seccion a la tercera seccion. La velocidad de salida del vapor esta controlada por el
area de seccion transversal de la tercera seccion.

En los pasajes capilares 260, 360 que se muestran en las figuras 6 y 7, el &rea de seccién transversal de la primera
seccion 270, 370, respectivamente, es constante a lo largo de su longitud, y el area de seccion transversal de la
seccion de salida 272, 372, respectivamente, también es constante a lo largo de su longitud. Sin embargo, en otras
realizaciones, el pasaje capilar puede incluir una 0 mas secciones en las que el area de seccion transversal no es
constante a lo largo de la longitud de la o las secciones. Por ejemplo, la figura 8 muestra una realizacion ejemplar
del pasaje capilar 460 que incluye una seccion de salida 472 en la que el area de seccion transversal del pasaje
capilar 461 cambia (aumenta) a lo largo de su longitud en una direccién hacia el extremo de salida 468. Cuando se
utiliza la seccién de salida 472, la velocidad de vapor a través de la seccion de salida 472 disminuye en la direccion
de flujo indicada por la flecha A. En otras realizaciones del pasaje capilar, el area de la seccion transversal de la
seccion de salida puede disminuir a lo largo de su longitud (no mostrada) para aumentar la velocidad de salida del
vapor.

En el pasaje capilar 460 que se muestra en la figura 8, el area de flujo en seccion transversal de la seccién de salida
472 aumenta continuamente a lo largo de su longitud. Sin embargo, las secciones de salida de los pasajes capilares
pueden tener formas que proporcionan un aumento o disminucion de la seccion transversal del pasaje capilar a lo
largo de la longitud de la seccion de salida. Por ejemplo, como se muestra en la figura 9, el pasaje capilar 560 puede
tener alternativamente un perfil escalonado, que incluye una porcion en la primera seccién 570 que tiene un area de
seccion transversal menor que una porcidn en la seccién de salida 572. En esta realizacion, la velocidad del vapor
disminuye en la direccién indicada por la flecha A debido al area cada vez mayor de la seccién transversal del pasa-
je capilar.

El material que forma el pasaje capilar puede ser cualquier material adecuado, incluyendo metales, plasticos, poli-
meros, materiales ceramicos, vidrios, o combinaciones de estos materiales. Preferiblemente, el material es un mate-
rial resistente al calor capaz de soportar las temperaturas y presiones generadas en el pasaje capilar, y también
resistir los ciclos de calentamiento repetidos utilizados para generar multiples dosis de aerosol. Ademas, el material
gue forma el pasaje capilar preferiblemente no es reactivo con el liquido que se forma en aerosol.

Los pasajes capilares 460 y 560 que se muestran en las figuras 8 y 9 tienen una construccién de una pieza. Los
pasajes capilares 260 y 360 que se muestran en las figuras 6 y 7 tienen una construccion de dos piezas. En realiza-
ciones que incluyen dos o mas piezas, las piezas pueden ser unidas entre si de cualquier manera adecuada. Las
dos o0 mas piezas pueden estar unidas de manera retirable o fija unas con las otras. Por ejemplo, el pasaje capilar
puede comprender dos o mas piezas de tubo. En tales realizaciones, el tamafio del pasaje capilar definido en la
seccion de salida puede ser suficientemente grande para recibir otro tubo, o el didmetro exterior de la seccion de
salida puede ser lo suficientemente pequefio para encajar dentro del orificio del otro tubo. Cualquier material de
sujecion adecuado puede ser utilizado para asegurar las piezas unas a las otras, y preferentemente proporcionar
una obturacion de fluido. Por ejemplo, se puede utilizar cualquier adhesivo adecuado para este propdsito. Para unir
secciones de metal, se pueden utilizar técnicas de unién, tales como soldadura, o soldadura fuerte. Para otros mate-
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riales de tubo, se puede utilizar cualquier material o técnica de unién adecuada que sea compatible con el material
del tubo.

En otra realizacion alternativa, el pasaje capilar se puede formar en una estructura monolitica o de multiples capas
(laminada) (que no se muestra) de polimero, vidrio, metal y / o material ceramico. Materiales ceramicos adecuados
para formar el pasaje capilar incluyen, pero no se limitan a, aldmina, circonio, silice, silicato de aluminio, titanio, cir-
conio estabilizado con itria, 0 mezclas de los mismos. Un pasaje capilar se puede formar en el cuerpo monolitico o
de capas multiples mediante cualquier técnica adecuada, incluyendo, por ejemplo, mecanizado, moldeo, extrusion, u
otros similares.

En realizaciones que tienen una estructura monolitica o de capas mudltiples, el pasaje capilar incluye una seccién de
salida que tiene un area de seccion transversal de flujo eficaz para conseguir una velocidad de salida deseada del
vapor. Por ejemplo, la estructura puede incluir dos cuerpos monoliticos separados, incluyendo un primer cuerpo
monolitico que define un pasaje capilar primero, y un segundo cuerpo monolitico que define un segundo pasaje
capilar en comunicacion de flujo con el primer pasaje capilar, y dimensionado para controlar la velocidad de salida
del vapor del segundo pasaje capilar. Los pasajes capilares en las diferentes secciones pueden tener cualquier for-
ma adecuada de seccion transversal.

La longitud del pasaje capilar es igual a la longitud total de las una o mas secciones que lo forman. En realizaciones,
el pasaje capilar puede tener una longitud de 0,5 a 10 cm, y preferiblemente de 1 a 4 cm. En los pasajes capilares
460, 560 que se muestran en las figuras 8 y 9, respectivamente, las secciones de salida respectivas 472, 572 son
suficientemente largas para disminuir la velocidad del vapor en movimiento en el pasaje capilar, desde una velocidad
con la que se mueve el vapor en la primera seccién 470, 570, respectivamente, a la velocidad de salida deseada con
la que el vapor sale por el extremo de salida del pasaje capilar.

El fluido suministrado desde la fuente de liquido 106 es calentado en el pasaje capilar para formar un vapor durante
el funcionamiento del dispositivo 100 de generacion de aerosol. En una realizaciéon preferida que se muestra en la
figura 10, el tubo capilar 160 contiene un tubo metalico que se calienta al pasar una corriente eléctrica a lo largo de
un tramo del capilar por medio de un primer electrodo 138 y de un segundo electrodo 140. Sin embargo, como se ha
descrito mas arriba, el pasaje capilar puede tener otras construcciones alternativas, tales como una construccién
monolitica o de multiples capas, que incluyen un calentador tal como un material de calentamiento por resistencia
posicionado para calentar el fluido en el pasaje capilar. Por ejemplo, el material de calentamiento por resistencia
puede estar dispuesto en el interior, 0 en el exterior, del pasaje capilar.

El pasaje capilar 160 puede comprender un tubo conductor de la electricidad provisto del electrodo 138, que es el
electrodo de aguas abajo, y el electrodo 140, que es el electrodo de aguas arriba. Ambos electrodos se fabrican
preferiblemente de cobre o de un material a base de cobre. En esta realizacion, el tubo capilar 160 es una construc-
cion de perfil de temperatura controlado, tal como se describe en la solicitud norteamericana en tramitacion con la
presente y asignada comunmente numero de serie 09/957.026, presentada el 21 de septiembre de 2001 (US
2003/0056791). En el capilar de perfil de temperatura controlado, el electrodo 138 tiene una resistencia eléctrica
suficiente para hacer que se caliente durante la operacién del dispositivo de generacion de aerosol, lo que minimiza
la pérdida de calor en el extremo de salida del tubo capilar.

El tubo que forma el pasaje capilar puede estar hecho completamente de acero inoxidable o de cualesquiera otros
materiales eléctricamente conductores adecuados. Alternativamente, el tubo puede estar hecho de un material no
conductor o semiconductor que incorpora un calentador fabricado de un material eléctricamente conductor, tal como
el platino. Los electrodos conectados en posiciones espaciadas a lo largo del tramo del tubo o del calentador definen
una region calentada entre los electrodos. Una tensién aplicada entre los dos electrodos genera calor en la region
calentada del pasaje capilar debido a la resistividad del o de los materiales que componen el tubo o el calentador, y
otros parametros tales como el area de la seccion transversal y la longitud de la seccion de regidn calentada. A me-
dida que el fluido circula a través del conducto capilar en la regién calentada entre los electrodos primero y segundo,
el fluido se calienta y se convierte en vapor. El vapor pasa por la region calentada del pasaje capilar y sale por el
extremo de salida. Si el liquido volatilizado es arrastrado en el aire ambiente, el fluido volatilizado sale por la salida,
el liquido volatilizado preferiblemente se condensa en pequefias gotitas, formando de esta manera un aerosol de
condensacion. En una realizacion preferida, el MMAD del tamafio de la gotita es de 0,5 pm a 2,5 pm.

La temperatura del liquido en el pasaje capilar se puede calcular sobre la base de la resistencia medida o calculada
del elemento de calentamiento. Por ejemplo, el elemento de calentamiento puede ser una porcion de un tubo de
metal, o alternativamente, una banda o bobina de material de calentamiento por resistencia. La electrénica de con-
trol se puede utilizar para regular la temperatura del pasaje capilar monitorizando la resistencia del calentador.

El control de la resistencia puede estar basado en el simple principio de que la resistencia del calentador aumenta a
medida que aumenta su temperatura. Cuando se aplica energia al elemento de calentamiento, su temperatura au-
menta debido al calentamiento resistivo y la resistencia real del calentador aumenta también. Cuando la alimenta-
cién de energia se desconecta, la temperatura del calentador disminuye y su resistencia disminuye correspondien-
temente. Por lo tanto, por medio de la monitorizacién de un parametro del calentador (por ejemplo, la tension a
través del calentador usando la corriente conocida para calcular la resistencia) y controlando la aplicacion de energ-
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ia, la electronica de control puede mantener el calentador a una temperatura que corresponde a una resistencia
objetivo especificada. El uso de uno o mas elementos resistivos también podria ser utilizado para monitorizar la
temperatura del liquido calentado en los casos en los que no se utiliza un calentador de resistencia para calentar el
liquido en el pasaje capilar.

La resistencia objetivo se selecciona para que corresponda a una temperatura que sea suficiente para producir la
transferencia de calor al material liquido de manera que el liquido se volatilice y se expanda hacia fuera por el ex-
tremo abierto del pasaje capilar. La electrénica de control activa el calentamiento, tal como por medio de la aplica-
cion de una duracidn de tiempo, pulsos de energia al calentador y después y / o durante la duracién indicada, de-
termina la resistencia en tiempo real del calentador con las entradas del dispositivo de dosificacién. Por lo tanto, la
temperatura del calentador se puede calcular utilizando un programa de software disefiado para correlacionar la
resistencia medida del calentador. En esta realizacion, la resistencia del calentador se calcula midiendo el voltaje a
través de una resistencia en derivacién (no mostrada) en serie con el calentador (para determinar de esta manera la
corriente que circula hacia el calentador) y midiendo la caida de tensién a través del calentador (para determinar de
este manera la resistencia en base a la tensiéon medida y a la corriente que circula a través de la resistencia en deri-
vacion). Para obtener una dosificacién continua, una pequefia cantidad de corriente puede ser pasada continuamen-
te a través de la resistencia en derivacion y el calentador con el propésito de realizar el calculo de la resistencia y
pulsos de corriente mas alta se pueden utilizar para efectuar el calentamiento del calentador a la temperatura de-
seada.

Si se desea, la resistencia del calentador se puede derivar de una medida de la corriente que pasa a través del ca-
lentador, o por otras técnicas usadas para obtener la misma informacion. La electrénica de control a continuacion
realiza decisiones en lo que se refiere a enviar 0 no una duracion adicional tiempo de aplicacion de la energia en
base a la diferencia entre el objetivo de resistencia deseado para el calentador y la resistencia real tal como es de-
terminada por la electrénica de control.

En un modelo de desarrollo, la duracién de aplicacion de la energia suministrada al calentador se fijé en 1 ms. Si la
resistencia del calentador monitorizado menos un valor de ajuste es menor que la resistencia objetivo, otra duracion
de aplicacion de la energia es suministrada al calentador. El valor de ajuste tiene en cuenta factores tales como, por
ejemplo, la pérdida de calor del calentador cuando no esta activado, el error del dispositivo de medicion y el periodo
ciclico del controlador y del dispositivo de conmutacién. En efecto, debido a que la resistencia del calentador varia
en funcion de su temperatura, el control de la resistencia se puede utilizar para lograr el control de temperatura.

En realizaciones, el pasaje capilar 160 se puede construir a partir de dos 0 mas piezas de tubo de acero inoxidable
304 de calibre 32. En esta realizacion, el electrodo de aguas abajo puede ser un tramo de 3,5 mm de un tubo de
calibre 29, mientras que el electrodo de aguas arriba puede tener cualquier geometria que minimice la resistencia
del electrodo, tal como pins de oro (Au) chapados en cobre (Cu).

La electrénica de control 120 puede controlar la temperatura del pasaje capilar 160 monitorizando la resistencia del
calentador utilizado para calentar el pasaje capilar 160. Para ilustrar el funcionamiento del dispositivo de generacién
de aerosol, una temperatura objetivo para el pasaje capilar 160 puede ser de aproximadamente 220°C con el prop6-
sito de vaporizar el propilenglicol (PG). En esta realizacion, la resistencia eléctrica medida del pasaje capilar calen-
tado 160 es preferiblemente 0,4 ohmios para una temperatura objetivo de aproximadamente 220°C. Con el fin de
lograr una resistencia de 0,4 ohmios, la electrénica de control proporciona pulsos de energia al electrodo 138. En
una realizacion, la electrénica de control 120 mide la tension y la corriente, con el fin de calcular la resistencia a
través de un tramo del pasaje capilar 160. Si la electronica de control determina que la resistencia resultante esta
por debajo del valor objetivo, la electronica de control conecta la alimentacion de energia durante un periodo de
tiempo seleccionado, por ejemplo, 1 milisegundo. La electrénica de control continla repitiendo este proceso hasta
que se alcanza la resistencia objetivo del pasaje capilar 160. De la misma manera, si la electronica de control deter-
mina que la resistencia es mayor que la requerida para la temperatura del pasaje capilar 160, la electronica de con-
trol desconecta la alimentacién de energia durante un periodo de tiempo seleccionado, por ejemplo, 1 milisegundo.

En esta realizacion, la electronica de control 120 puede incluir cualquier procesador capaz de controlar la resistencia
del pasaje capilar 160 por medio de los electrodos 138 y 140, tales como un microchip PIC16F877, disponible en
Microchip Technology Inc., ubicada en Chandler, Az, que es programado en lenguaje ensamblador.

Como se muestra en las figuras 4 y 5, el sensor de presion 122 estd en comunicacion de fluido con la boquilla 134 a
través del pasaje de aire 132. El pasaje de aire 132 incluye la entrada de aire 124 a través de la cual se aspira aire
del ambiente dentro de la carcasa al interior de pasaje de aire 132 cuando un usuario inhala por la boquilla 134. En
una realizacion preferida, el dispositivo 100 de generacion de aerosol es activado por un usuario que realiza la in-
halacién por una salida 144 de la boquilla 134. Esta inhalacién provoca una presion diferencial en el conducto de
aire 132, que es detectada por el sensor de presion 122. El sensor de presion 122 puede ser extremadamente sen-
sible. Por ejemplo, el sensor de presion puede ser activado en un valor umbral seleccionado de flujo de aire a través
del pasaje de aire 132, por ejemplo, tan bajo como aproximadamente 3 litros / min. Este valor es igual a menos de
aproximadamente 1/10 del caudal tipico de inhalacién humana. En consecuencia, el usuario puede activar el sensor
de presion sin perder volumen pulmonar apreciable.
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Alternativamente, el conjunto 110 de entrega de fluido puede ser activado por un usuario presionando manualmente
el interruptor 128.

El sensor de presidon 122 o el conmutador 128 activan el conjunto 110 de entrega de fluido para hacer que el liquido
153 (por ejemplo, el medicamento liquido que incluye un farmaco y un vehiculo liquido) fluya desde la fuente de
liquido 106 al pasaje capilar 160 de la unidad calentadora 130. El liquido es calentado en el pasaje capilar 160 por el
calentador a una temperatura suficientemente elevada para vaporizar el liquido. El aire ambiental se entrega a
través del pasaje de aire 132 a una region 146 proxima al extremo de salida del pasaje capilar, en el que se mezcla
el vapor con el aire ambiente para producir un aerosol.

En realizaciones alternativas, una fuente de aire presurizado se puede utilizar con el dispositivo de generacion de
aerosol para proporcionar aire de dilucién para mezclar con el aerosol. Por ejemplo, la fuente de aire presurizado
puede ser una fuente de aire comprimido situada dentro del dispositivo de generacién de aerosol (no mostrado), un
ventilador / soplador para hacer circular el aire al interior de la boquilla, o cualquier otro dispositivo adecuado.

La electrénica de control 120 puede realizar varias funciones seleccionadas en el dispositivo 100 de generacion de
aerosol. Por ejemplo, la electronica de control 120 puede controlar el perfil de temperatura del pasaje capilar 160
durante el funcionamiento del dispositivo 100 de generacién de aerosol. La electrénica de control 120 también puede
controlar la salida de la pantalla 114. La pantalla es preferiblemente una pantalla de cristal liquido (LCD). La pantalla
puede representar la informacion seleccionada relativa a la condicion o el funcionamiento del dispositivo 100 de
generacién de aerosol. La electrénica de control también puede controlar el funcionamiento de la vélvula de entrada
156, del miembro de descarga 164 y de la valvula de salida 158 durante el funcionamiento del dispositivo 100 de
generacién de aerosol; monitorizar la caida de presion inicial causada por la inhalacién y detectada por el sensor de
presion 122, y monitorizar la condicion de la unidad de bateria 116 que suministra energia eléctrica a los componen-
tes del dispositivo de generacion de aerosol.

En la realizaciéon que se muestra en la figura 4, la unidad de bateria 116 puede ser, por ejemplo, una bateria recar-
gable, tal como un paquete de baterias de hidruro de metal de niquel de 6 voltios (NiMH) que incluye varias celdas.
En esta realizacion, la unidad de bateria incluye multiples baterias (por ejemplo, Sanyo HF-C1U, 600 mAh NiMH) en
serie, lo cual proporciona energia suficiente para hacer funcionar el dispositivo de generacién de aerosol para la
entrega de al menos 100 dosis de medicamento de volumenes de 5 ul. La unidad de bateria es recargable preferi-
blemente a través de la toma de carga 118. La unidad de bateria proporciona energia a los componentes del dispo-
sitivo de generacion de aerosol (por ejemplo, la electrénica de control 120, sensor de presion 122, etc.) y al conmu-
tador principal de encendido / apagado.

El conmutador principal de encendido / apagado controla la conexién y desconexion del dispositivo 100 de genera-
cién de aerosol durante la operacion. El conmutador principal de encendido / apagado activa también la pantalla
114. En una realizacion, la pantalla proporciona informacién que incluye, por ejemplo, el nimero de dosis que per-
manecen dentro de la fuente de liquido 106, un fallo de la unidad calentadora 130, y una condicidon detectada de
bajo voltaje de la unidad de bateria 116. La electronica de control 120 también puede incluir la funcionalidad por
medio del procesador para mostrar el nUmero de dosis restantes, la informacion respecto al cumplimiento por parte
del paciente, momentos de bloqueo, y / 0 bloqueos de seguridad para nifios.

Durante el funcionamiento del dispositivo 100 de generacion de aerosol, un usuario retira la tapa 104 para activar los
componentes del dispositivo de generacion de aerosol y exponer la boquilla 134. El usuario activa el interruptor 128,
o inhala por la boquilla, lo cual produce una caida de presion en el interior de la boquilla. Esta caida de presion es
detectada por el sensor de presion 122, que envia entonces una sefial a un controlador incluido en la electronica de
control 120, que opera el conjunto 110 de entrega de fluido.

La camara de dosificacion 162 se llena y se vacia por la actuacién del elemento de descarga 164. El cierre del
miembro de descarga 164 con la valvula de entrada 156 cerrada y la valvula de salida 158 abierta vacia el liquido en
la camara de dosificacion 162, lo cual fuerza el liquido presente en el conducto de flujo 150 aguas abajo de la cama-
ra de dosificacion al interior del pasaje capilar 160. La camara de dosificacién 162 asegura que un volumen deseado
de liquido en forma de aerosol sea entregado por el dispositivo 100 generador de aerosol al usuario. La camara de
dosificaciéon puede tener un volumen de dosis seleccionado, por ejemplo, de 5 pl. Sin embargo, la camara de dosifi-
cacion puede tener cualquier volumen deseado dependiendo de la aplicacién del dispositivo 100 de generacion de
aerosol. Después de la entrega del volumen deseado del medicamento al pasaje capilar 160, la salida de la valvula
158 se cierra, y el pasaje de flujo 150 se vuelve a llenar con el liquido de la fuente de liquido 106.

Durante un ciclo de llenado del dispositivo 100 de generacién de aerosol, la camara de dosificacion 162 se llena de
liquido desde la fuente de liquido 106. Durante el ciclo de llenado, la valvula de entrada 156 esta abierta y la valvula
de salida 158 esta cerrada, mientras el elemento de descarga 164 se abre para permitir que el liquido llene la cama-
ra de dosificacion 162.

Durante el entrega del liquido al pasaje capilar 160, la valvula de entrada 156 esta cerrada. Cuando la valvula de
entrada 156 se cierra, la valvula de salida 158 se abre mientras el elemento de descarga 164 esta cerrado para
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vaciar la camara de dosificacion 162 y forzar el liquido desde el pasaje de flujo 150 al interior del conducto capilar
calentado 160.

El liquido circula a través del conducto capilar calentado 160 y sale de la seccién de salida en forma de vapor. En la
salida del pasaje capilar 160, el aire ambiente proporcionado a través del pasaje de aire 132 se mezcla con el vapor
para formar un aerosol tal como un aerosol de condensacion.

Como se describe méas adelante, el tamafio de particula del aerosol se puede controlar mediante la seleccién del
tamafio de la seccion de salida del pasaje capilar. El dispositivo de generaciéon de aerosol también puede producir
aerosoles con concentraciones elevadas. Preferiblemente, las particulas de aerosol tienen un MMAD entre aproxi-
madamente 0,5 ym y aproximadamente 2,5 ym. Como se ha descrito mas arriba, el dispositivo de generaciéon de
aerosol puede proporcionar aerosoles que tienen un tamafo de particula controlado, incluidos los aerosoles dimen-
sionados para la entrega dirigida de farmacos al pulmén. Estos aerosoles ofrecen una serie de ventajas para la en-
trega de farmacos al pulmén profundo. Por ejemplo, la deposicion en la boca y en la garganta se reduce al minimo,
mientras que la deposicion en el pulmon profundo se maximiza, especialmente cuando se combina con aguantar la
respiracion. Ademas, cuando se utiliza un vehiculo hidréfilo adecuado, la deposicion se puede mejorar adicionalmen-
te por crecimiento higroscaépico.

El dispositivo de generacion de aerosol preferiblemente genera aerosoles en los que el 95% de las particulas de
aerosol (gotitas de aerosol) se encuentran en el intervalo de entre aproximadamente 0,5 ym y aproximadamente 2,5
um. El dispositivo de generacion de aerosol preferiblemente incorpora un chip de procesador para controlar el proce-
so de generacion. El procesador, con sensores adecuados, también dispara la generacion de aerosol en cualquier
momento deseado durante una inhalacién. El farmaco que va a ser aerosolizado esta provisto de un vehiculo porta-
dor. Por medio de la eleccién de vehiculos hidréfilos adecuados, el dispositivo de generacion de aerosol se puede
aprovechar del crecimiento higroscépico en el sistema respiratorio.

La operacion del dispositivo de generacion de aerosol preferido para suministrar medicamentos en aerosol es como
sigue. En primer lugar, se suministra un vehiculo portador de liquido al pasaje capilar calentado junto con un medi-
camento. El liquido se vaporiza en el pasaje capilar y sale como un chorro de vapor desde el extremo abierto del
pasaje capilar. El chorro de vapor arrastra y se mezcla con el aire ambiente y forma un aerosol, por ejemplo, el vapor
se enfria y se condensa para formar un aerosol fino altamente concentrado. Como se ha descrito mas arriba, la
aplicacion de calor para vaporizar el liquido se logra tipicamente por calentamiento resistivo al pasar una corriente
eléctrica a través del calentador. La energia aplicada se ajusta para maximizar la conversion del liquido en un vapor.

El dispositivo de generacion de aerosol puede formar aerosoles en un intervalo de caudales de flujo de fluidos que
dependen del tamafio del pasaje capilar y de la energia disponible para vaporizar el liquido. Un liquido que se puede
usar para demostrar la generacion de aerosol para la administracién de farmacos es el propilenglicol (PG) obtenido
como grado USP (CAS # 57-55-6) por Fisher Scientific en Atlanta, Georgia. El PG tiene un punto de ebullicion de
189°C y una densidad de 1,036 g / ml. Los compuestos solutos que se utilizan como modelos para medicamentos
incluyen trifenilmetano (CAS # 519-73-3) y alcohol oleico (OA) (CAS # 143-28-2) también disponible en Fisher Scien-
tific en Atlanta, Georgia

La adicion de un soluto, tal como un farmaco, al PG puede cambiar el proceso de condensacion debido a que el
soluto puede actuar como agente de nucleacion para el PG. Si el soluto tiene una presién de vapor similar a la del
PG, el soluto se condensa en el aerosol al mismo tiempo que se condensa el PG.

En una realizacion ejemplar en la que el soluto es menos volatil que el PG, el soluto puede iniciar tempranamente el
proceso de condensacion y servir como un agente de nucleacién para la condensacion posterior del PG. En esta
realizacién, se puede producir una diferencia entre la distribucién quimica del soluto y la distribucion de masa del
aerosol total. Esto se manifiesta en MMAD diferentes para el soluto y el PG. Estos no son dos aerosoles separados,
sino mas hien, se produce un aerosol que tiene una composicién quimica variable en funcion del tamafio. Los
MMAD pueden ser una funcién de la concentracion de soluto.

Como se apreciard, el dispositivo de generacion de aerosol puede realizar la vaporizacion y la formacion de aeroso-
les controladamente de formulaciones de farmacos. El dispositivo de generacion de aerosol puede proporcionar una
entrega inmediata de aerosol a un paciente, con lo cual no pierde capacidad pulmonar, la cual puede estar limitada
debido a la salud del paciente. Ademas, el dispositivo de generacion de aerosol puede proporcionar una entrega
constante de cantidades controladas de formulacion de fdrmaco a un paciente.

Ejemplo 1

Se realizaron pruebas para demostrar que la velocidad de salida del vapor desde el pasaje capilar del dispositivo de
generacion de aerosol esta relacionada con el tamafio de particulas del aerosol que se forma a partir del vapor.
Cada uno de los capilares A, B y C, que tienen una construccion tubular y que tienen didmetros nominales del pasa-
je capilar respectivos de 0,15 mm, 0,22 mm y 0,27 mm, se usaron para formar aerosoles. Los capilares A, By C no
incluyen una seccién de salida para cambiar la velocidad del vapor.
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Los aerosoles fueron generados a partir de propilenglicol 100% utilizando los capilares A, By C. La figura 11 mues-
tra la relacion entre el MMAD de las particulas de aerosol y el inverso de la velocidad de salida del vapor desde el
pasaje capilar para los capilares A, By C. Como se muestra, para cada uno de los tres diametros de pasaje capilar,
el MMAD de las particulas de aerosol aumento linealmente con el inverso de la velocidad de salida, es decir, con la
disminucion en la velocidad de salida. Estos resultados experimentales demuestran que controlando de la velocidad
de salida del vapor, el tamafio de particulas de los aerosoles puede ser controlado.

Ejemplo 2

Las pruebas se realizaron también para demostrar el efecto de la adicion de una seccion de salida al pasaje en el
tamarfio de particulas del aerosol. Se utilizaron capilares D, E y F que tienen una construccion tubular. El capilar D no
incluye una seccién de salida y tenia un didmetro nominal del pasaje capilar de 0,22 mm. El capilar E incluye una
primera seccion (pieza) de capilar del mismo didmetro de pasaje capilar que el capilar D, y una seccion de salida en
forma de un tubo capilar que tiene un mayor didmetro nominal de pasaje capilar de 0,4 mm asegurado a la primera
seccién para formar una pasaje capilar que tiene una configuracién similar a la del pasaje capilar 260 que se mues-
tra en la figura 6. El capilar F incluia una primera seccién que tenia un didmetro nominal de pasaje capilar de 0,15
mm y una seccion de salida que tenia un mayor didmetro nominal del pasaje capilar de 0,27 mm fijado a la primera
seccion. La Tabla 1 muestra el diametro del pasaje capilar de la primera seccién y de la seccioén de salida, y la longi-
tud total del pasaje capilar de los capilares D, Ey F.

TABLA 1
Capilar Diametro del pagaje capilar de la seccién | Diametro del pasajg capilar de la seccién | Longitud del capilar
primera (mm) de capilar (mm) (mm)
D 0,22 - 24
E 0,22 0,4 24
F 0,15 0,27 24

Un calentador se colocé en relacion con el pasaje capilar de los capilares D, E y F para calentar el fluido introducido
en el pasaje capilar a una temperatura suficientemente elevada para vaporizar el liquido. El liquido usado era propi-
lenglicol que contenia diversos contenidos de alcohol oleico. El liquido fue vaporizado en los capilares D - F para
determinar la relacion entre el MMAD de las particulas de aerosol de los aerosoles generados y la velocidad de
salida del fluido (vapor) que salen de los pasajes capilares.

Las figuras 12 y 13 muestran los resultados de la prueba. La figura 12 ilustra la relaciéon entre el MMAD del propilen-
glicol (PG) en aerosol que tiene varios porcentajes de alcohol oleico en el propilenglicol. Como se muestra en la
figura 12, el capilar E que incluye la seccion de salida del pasaje capilar de mayor diametro produjo el mayor MMAD
para el liquido en aerosol, mientras que el capilar D sin una seccion de salida produjo el menor MMAD. También,
para cada uno de los capilares D, E y F, el MMAD disminuyé significativamente cuando el contenido de alcohol olei-
co varié de 0% a 10%, pero no cambia significativamente con un mayor contenido de alcohol oleico.

La figura 13 ilustra la relacién entre el MMAD del alcohol oleico (OA) en aerosol en el PG y varios porcentajes de
alcohol oleico en el PG. Como se muestra en la figura 13, el capilar E también produjo el mayor MMAD para el liqui-
do en aerosol, mientras el capilar D produjo el menor MMAD.

Como consecuencia, los resultados demuestran claramente que mediante la incorporacién de una seccion de salida
en el pasaje capilar, el tamafio de particulas del aerosol puede ser controlado. Ademas, variando el tamafio del pa-
saje de flujo definido por la seccidn de salida, el tamafio de particulas de aerosol puede ser controlado adicionalmen-
te.

Ejemplo 3

Un capilar G de una pieza que tenia un didametro constante y un capilar H de una pieza que tenia una configuracion
similar al pasaje capilar 560 que se muestran en la figura 9 se ensayaron para demostrar adicionalmente el efecto de
la seccion de salida en el tamafio de particula de las particulas de aerosol de PG producidas utilizando los capilares.
En particular, el capilar G tenia un diametro constante de pasaje capilar de 0,22 mm a lo largo de su longitud. El
capilar H incluia una primera seccién que tenia un diametro nominal de pasaje capilar de 0,22 mm y una seccion de
salida en el extremo de salida tenia un diametro de pasaje capilar mayor que 0,22 mm. Para el capilar G, los valores
medidos del MMAD de las particulas de aerosol variaron de aproximadamente 1,1 a aproximadamente 1,3 micréme-
tros. Para el capilar H, los valores del MMAD medidos de las particulas de aerosol se encontraban en el intervalo de
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aproximadamente 2,2 a aproximadamente 2,6 micrometros. Estos resultados de la prueba demuestran, ademas, que
mediante la incorporacion de una seccion de salida en el pasaje capilar, el tamafio de particula del aerosol puede
ser controlado.

Los modos ejemplares de realizacion de la invencidon que se han descrito mas arriba no pretenden ser limitativos.
Por ejemplo, aunque que un tubo capilar calentado ha sido descrito como la construccion preferida del pasaje capi-
lar, el pasaje capilar puede comprender uno o0 mas canales en un laminado que tiene un calentador dispuesto a lo
largo del o de los canales, mdltiples disposiciones de tubo capilar, un pasaje que tiene un calentador situado en el
interior del pasaje, disposiciones coaxiales incluyendo un canal anular para el flujo de fluido, u otras similares.
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REIVINDICACIONES
Un dispositivo de generacion de aerosol (100), que comprende:
una fuente de liquido (106);

un pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560) que tiene una porcion calentada, en comunicacion de fluido con
la fuente de liquido (106), incluyendo el pasaje de flujo una primera seccion (270; 370; 470; 570) que tiene
un extremo de entrada (166; 266; 366; 466; 566) y una seccion de salida (272; 372; 472; 572) que tiene un
extremo de salida (168; 268; 368; 468; 568), en el que la primera seccion esta situada aguas arriba de la
seccion de salida y tiene un area de seccidn transversal diferente de la de la seccién de salida;

un calentador (130);
una fuente de alimentacion (116); y

un controlador (120) operable para suministrar energia desde la fuente de alimentacién (116) al calentador
(130)

caracterizado porque el calentador (130) esta dispuesto para calentar el liquido en la primera seccién (270;
370; 470; 570) del pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560) y porque el controlador (120) es operable para
mantener el calentador (130) en un intervalo de temperatura eficaz para vaporizar el liquido en la primera sec-
cién (270; 370; 470; 570) del pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560), teniendo el vapor en la primera seccion
(270; 370; 470; 570) una primera velocidad, y siendo determinada la velocidad de salida del vapor a través del
extremo de salida (168; 268; 368; 468; 568) por el area de la seccidn transversal de la seccion de salida (272;
372; 472; 572), saliendo el vapor por el extremo de salida (168; 268; 368; 468; 568) y mezclandose con el aire
para formar un aerosol.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que el pasaje de flujo (460)
(560) tiene una construccion de una pieza.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) del pasaje de flujo tiene una area de seccion transversal mayor que la primera seccion (270; 370;
470; 570) de tal manera que la seccion de salida esti configurada para disminuir la velocidad de salida del va-
por de forma que el didmetro aerodinamico medio de masa de las particulas de aerosol de vapor se incrementa.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) es un material seleccionado del grupo que consiste en metales, plasticos, polimeros, materiales
ceramicos, vidrios, y combinaciones de los mismos.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) es un material diferente que una porcién del pasaje de flujo adyacente a la seccion de salida.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) esta unida a una porcién del pasaje de flujo adyacente a la seccidn de salida.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) tiene una forma de la seccién transversal redonda.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560) comprende una segunda seccion de salida aguas arriba de la seccion de salida.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la seccion de salida (272;
372; 472; 572) tiene un area de flujo de seccién transversal que varia a lo largo de la longitud de la seccion de
salida.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el area de flujo en seccién
transversal de la seccion de salida (272; 372; 472; 572) varia de manera continua a lo largo de la longitud de la
seccion de salida.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pasaje de flujo es un
pasaje de flujo de tamafio capilar (160; 260; 360; 460; 560).

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pasaje de flujo es un
pasaje de tamafio capilar que comprende un tubo capilar, un cuerpo monolitico, 0 una estructura de capas
multiples.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende, ademas, al menos
una vélvula (156) dispuesta entre la fuente de liquido (106) y el pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560), siendo
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operativo el controlador para accionar la valvula (156) y abrir y cerrar el pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560)
para controlar el flujo del liquido desde la fuente de liquido (106) al pasaje de flujo.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

una boquilla (134) a través del cual el aerosol es inhalado por un usuario del dispositivo de generacion de
aerosol;

un sensor de presion (122);
un pasaje de aire (132) a través del cual se suministra aire al interior de la boquilla; y
una véalvula que abre y cierra el pasaje de aire (132);

en el que el controlador (120) es operable para actuar la valvula dentro de un periodo de tiempo predeterminado
después de que el sensor de presion detecta una caida de presion en la boquilla (134) cuando el usuario inhala
por la boquilla (134) para permitir que el aire sea suministrado a la boquilla (134).

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560) comprende una camara de dosificacion (162) que tiene un volumen predeterminado, y el
dispositivo generador de aerosol comprende un miembro de descarga (164) operable para entregar una canti-
dad de liquido igual al volumen predeterminado al interior de la porcidn calentada del pasaje de flujo (160; 260;
360; 460; 560).

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el liqguido comprende un
medicamento y un vehiculo portador.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un inhalador portatil.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la fuente de liquido (106),
el pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560) y el calentador (130) comprenden un conjunto (110) de entrega de
fluido que esta unido de manera separable al dispositivo de generacion de aerosol.

Un dispositivo de generacion de aerosol de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560) tiene una anchura maxima de 0,05 mm a 1 mm.

Un dispositivo de generacién de aerosol de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560) tiene una longitud de 0,5 cm a 10 cm.

Un método para generar un aerosol, que comprende:

suministrar un liquido desde una fuente de liquido (106) a un pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560), que
tiene una porcién calentada, incluyendo una primera seccion (270; 370; 470; 570) que tiene un extremo de
entrada (166; 266; 366; 466; 566) y una seccion de salida (272; 372; 472; 572) que tiene un extremo de sa-
lida (168; 268; 368; 468; 568), en el que la primera seccion se encuentra dispuesta aguas arriba de la sec-
cién de salida y tiene un area de seccion transversal diferente a la de la seccion de salida;

calentar el liquido en la primera seccion (270; 370; 470; 570) del pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560)
utilizando un calentador (130); caracterizado porque el método comprende, ademas:

mantener el calentador (130) en un intervalo de temperatura seleccionado para vaporizar el liquido
en la primera seccion (270; 370; 470; 570) del pasaje de flujo (160; 260; 360; 460; 560) aguas arri-
ba de la seccién de salida (272; 372; 472; 572);

determinar el area de la seccion transversal de la seccion de salida (272; 372; 472; 572) para con-
trolar la velocidad de salida del vapor a través del extremo de salida (168; 268; 368; 468; 568); y

mezclar el vapor con aire para producir un aerosol, controlando la velocidad de salida del vapor el
tamafio de particula del aerosol.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, que comprende reducir el rea de la seccion transversal de la
seccion de salida (272; 372; 472; 572) para aumentar la velocidad de salida del vapor, de tal manera que el
diametro aerodinamico medio de masa de las particulas de aerosol del aerosol se reduzca.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que las particulas de aerosol del aerosol tienen un diame-
tro aerodindmico medio de masa de menos de 2,5 micrémetros.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el pasaje de flujo es un pasaje de flujo de tamafio
capilar (160; 260; 360; 460; 560).
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Un método de acuerdo con la reivindicacién 21, que comprende, ademas:

suministrar un volumen predeterminado de liquido dentro de la porcion calentada del pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560); y

calentar el volumen predeterminado del liquido para producir el vapor.
Un método de acuerdo con la reivindicacion 25 que comprende, ademas:

detectar una caida de presion en una boquilla (134) del dispositivo de generacion de aerosol causada por la
inhalacion de un usuario en la boquilla (134);

suministrar el volumen predeterminado de liquido al interior de la porcién calentada del pasaje de flujo (160;
260; 360; 460; 560) después de la deteccion de la caida de presion; y

entregar el aerosol al usuario a través de la boquilla (134).
Un método de acuerdo con la reivindicacion 21, que comprende producir continuamente el aerosol.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que el liquido comprende un medicamento y un vehiculo
portador.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 21, que comprende, ademas:
realizar las etapas de la reivindicacién 21 utilizando un primer conjunto (110) de entrega de fluido;
retirar el primer conjunto de entrega de fluido del dispositivo de generacién de aerosol;
unir un segundo conjunto de entrega de fluido al dispositivo de generacidn de aerosol; y
repetir las etapas de la reivindicacién 21 utilizando el segundo conjunto de entrega de fluido.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 29, en el que el primer conjunto de entrega de fluido (110) suminis-
tra un primer liquido, y el segundo conjunto de entrega de fluido suministra un segundo liquido diferente del pri-
mer liquido.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 29, que comprende producir un primer aerosol que contiene parti-
culas que tienen un primer didmetro aerodinamico medio de masa con el primer conjunto de entrega de fluido
(110), y producir un segundo aerosol que contiene particulas que tienen un segundo diametro aerodinamico
medio de masa diferente del primero diametro aerodinamico medio de masa con el segundo conjunto de entre-
ga de fluido.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 29, en el que el primer conjunto (110) de entrega de fluido com-
prende una primera seccién de salida que tiene un primer extremo de salida con una primera area en seccion
transversal de flujo, y el segundo conjunto de entrega de fluido comprende una segunda seccién de salida que
tiene un segundo extremo de salida con una segunda area de flujo en seccidn transversal diferente de la prime-
ra area de seccion transversal
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