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DESCRIPCION
Dispositivos de aerosol por condensaciéon de multiples dosis y métodos para formar aerosoles de condensacion

Esta divulgacion se refiere a dispositivos capaces de introducir una sustancia en un flujo de aire, a articulos y
métodos que emplean dichos dispositivos, y en particular a articulos y métodos para producir multiples dosis de un
aerosol de condensacion de un farmaco que tenga alta pureza, alto rendimiento, caracterizado por una distribucién
de tamanos de particula adecuado para el suministro por inhalacién, y que puede administrarse a un usuario durante
una unica inhalacion.

El suministro pulmonar es conocido como un modo eficaz de administrar compuestos fisiolégicamente activos a un
paciente para el tratamiento de enfermedades y trastornos. Los dispositivos desarrollados para suministro pulmonar
generan un aerosol de un compuesto fisiolégicamente activo que se inhala por un paciente donde el compuesto
puede usarse para tratar afecciones en el tracto respiratorio de un paciente y/o para entrar en la circulacion
sistémica del paciente. Los dispositivos para generar aerosoles de compuestos fisiolégicamente activos incluyen
nebulizadores, inhaladores presurizados de dosis medida, y los inhaladores de polvo seco. Los nebulizadores se
basan en la atomizaciéon de soluciones liquidas de farmaco, mientras que los inhaladores presurizados de dosis
medida y los inhaladores de polvo seco se basan en la suspension y dispersion de polvo seco en un flujo de aire y/o
gas inerte.

Los aerosoles para inhalacion de compuestos fisiolégicamente activos también formarse vaporizando una sustancia
para producir un aerosol de condensacion que comprende los compuestos activos en un flujo de aire. Un aerosol de
condensacion se forma cuando una sustancia en fase gaseosa formada a partir de vaporizacién se condensa o
reacciona para formar particulados (también llamados particulas en este documento) en el aire 0 un gas. Ejemplos
de dispositivos y métodos que emplean métodos de vaporizacion para producir aerosoles de condensacion se
desvelan en las patentes de Estados Unidos N° 6.682.716; 6.737.042; 6.716.415; 6.716.416; 6.740.307; 6.740.308;
6.737.043; 6.740.309; y 6.716.417.

El documento WO02/098496 se refiere al suministro por inhalacién de aerosoles que contienen pequefias particulas
y desvela un dispositivo que forma aerosoles que contienen farmaco para su uso en terapia por inhalacion.

Puede ser deseable que un dispositivo de inhalacion sea capaz de suministrar multiples dosis de un compuesto
fisiologicamente activo y que cada dosis que comprende el compuesto activo se administre a un paciente durante
una Unica inhalacién. Una dosis se refiere a la cantidad una sustancia liberada durante una activacion de un
dispositivo de inhalacién. Una dosis puede comprender, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto fisiolégicamente activo. Ademas, los regimenes de tratamiento pueden requerir que cada una de las
multiples dosis suministradas a un paciente comprenda una cantidad controlada de un compuesto fisiolégicamente
activo, y que el compuesto activo administrado muestre alta pureza y esté libre de subproductos, por ejemplo,
excipientes. El suministro 6ptimo de una dosis al tracto respiratorio de un paciente, y en particular a los pulmones de
un paciente, también puede facilitarse mediante el aerosol que tiene un diametro aerodindmico de la mediana de la
masa de menos de aproximadamente 4 um. Ademas, consideraciones practicas hacen deseable que una cantidad
sustancial de cada dosis contenida en el dispositivo, forme un aerosol, se emita desde el dispositivo, y se inhale por
el paciente.

Cuando se forma un aerosol de condensacién en un flujo de aire, una cierta parte del aerosol puede depositarse en
elementos fisicos corriente abajo tales como las paredes laterales del canal de aire que define el flujo de aire, la
boquilla del dispositivo u otras estructuras y de este modo se reduce la cantidad de compuesto activo emitido por el
dispositivo y disponible para la administracion. En dispositivos de multiples dosis, el envasado de las mdltiples dosis
dentro de un canal de aire comln puede ser atractivo para producir productos compactos y de bajo coste. Sin
embargo, en dispositivos de multiples dosis, donde las multiples dosis se disponen sobre superficies dentro de un
flujo de aire, una cierta cantidad de las particulas del aerosol formadas por vaporizacion de una dosis corriente
arriba, puede depositarse sobre superficies corriente abajo que comprenden el compuesto no vaporizado. No
solamente la deposicion de dosis no vaporizadas puede reducir la cantidad de compuesto activo emitido desde el
dispositivo, sino que ademas, la deposicion puede cambiar la cantidad de compuesto activo que forma las
posteriores dosis. Por tanto, particularmente cuando un dispositivo incluye una gran cantidad de multiples dosis, las
Ultimas dosis pueden comprender una cantidad variable e incontrolada de un compuesto activo.

Para muchos regimenes de tratamiento, la capacidad de suministrar una dosis que comprenda una cantidad precisa,
constante, y reproducible de un compuesto fisiologicamente activo puede afectar a la eficacia terapéutica de los
regimenes de tratamiento, y en algunos casos, dicha capacidad también puede posibilitar nuevas terapias. Por tanto,
existe la necesidad de dispositivos de inhalacion y métodos para producir un aerosol de condensaciéon que puedan
suministrar de forma repetida cantidades precisas, reproducibles y/o controladas de una sustancia fisiologicamente
activa.

La invencién proporciona dispositivos para introducir una sustancia dentro de un flujo de aire que comprende un
canal de aire con una entrada, y una salida; una pluralidad de soportes dispuestos dentro del canal de aire; la
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sustancia dispuesta sobre el al menos un soporte; y un mecanismo configurado para vaporizar la sustancia desde el
al menos un soporte tras la aplicacion de energia mecanica, acustica, radicacién, radiofrecuencia, éptica y/o térmica,
donde un flujo de aire que pasa desde la entrada hasta la salida esta dirigido a al menos un soporte de modo que la
sustancia se introduce en el flujo de aire cuando se libera desde el soporte para formar un aerosol de condensacion
en el flujo de aire.

Ciertas realizaciones incluyen elementos de calentamiento de resistencia eléctrica que comprenden una lamina
metalica para vaporizar una sustancia dispuesta sobre la misma para producir un aerosol de condensacién que
comprende la sustancia.

Ciertas realizaciones incluyen dispositivos para suministrar un aerosol de condensacién a un sujeto que comprende
una unidad de distribuciéon y un cartucho separable. En ciertas realizaciones, la unidad de distribucion comprende
una primera carcasa que comprende un receptaculo para un cartucho separable; un controlador para controlar la
vaporizacién de la sustancia; y una fuente de energia. En ciertas realizaciones, el cartucho separable comprende
una segunda carcasa; un canal de aire contenida dentro de la carcasa que tiene una entrada, y una salida; una
boquilla acoplada a la salida; un orificio de desviacion del aire acoplado a la salida; al menos un elemento de
calentamiento de resistencia eléctrica dispuesto dentro del canal de aire; una sustancia dispuesta sobre el al menos
un elemento de calentamiento; y un mecanismo de accionamiento configurado para transferir energia desde la
fuente de energia hasta el al menos un elemento de calentamiento; donde un flujo de aire desde la entrada hasta la
salida del canal de aire causa que la sustancia se vaporice y condense en el flujo de aire para formar un aerosol de
condensacion.

Ciertas realizaciones incluyen métodos para introducir una sustancia vaporizada o particulas de aerosol en un flujo
de aire, métodos para producir un aerosol de condensacién, y métodos para administrar una sustancia a un sujeto
usando los dispositivos desvelados en este documento. Para los fines de este documento, "introducir" o
"introduccién” significa dirigir, impulsar, arrastrar, inyectar, transportar, portar, o suspender una sustancia vaporizada
o particula de aerosol en un flujo de aire.

Otras realizaciones seran evidentes para los especialistas en la técnica a partir de la consideracién y practica de la
invencion desvelada en este documento. Se pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos se consideren
solamente como ilustrativos.

Debe entenderse que tanto la anterior descripcion general como la siguiente descripcion detallada son a modo de
ejemplo y solamente explicativas y no son restrictivas de ciertas realizaciones, segun se reivindica.

Descripcion de los dibujos

La Fig. 1A es una ilustracién esquematica que muestra la deposicién de una sustancia sobre superficies
corriente abajo.

La Fig. 1B es una ilustracién esquematica que muestra el uso de un flujo de aire a través de una pluralidad de
orificios para introducir una sustancia en un flujo de aire y minimizar de este modo la deposicién de la sustancia
sobre superficies corriente debajo de acuerdo con ciertas realizaciones.

Las Fig. 2A-2F son ilustraciones esquematicas que muestran ejemplos de la circulaciéon del flujo de aire en un
dispositivo para introducir una particula en aerosol de condensacion en un flujo de aire de acuerdo con ciertas
realizaciones.

La Fig. 3 es un diagrama isométrico de un cartucho separable para un dispositivo eléctrico de suministro en
aerosol de condensacion de multiples dosis.

La Fig. 4 muestra el caudal de aire en el canal de aire para diferentes tasas totales de flujo de aire para un
cartucho.

La Fig. 5 es una ilustracion en seccion transversal esquematica de un cartucho separable para un dispositivo
eléctrico de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis que muestra la circulacion del flujo de aire
de acuerdo con ciertas realizaciones.

Las Fig. 6A y 6B muestran vistas de una estructura que separa el primer canal de aire y el segundo canal de
aire de acuerdo con ciertas realizaciones.

La Fig. 7 es una vista isométrica de un dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacién de
multiples dosis.

La Fig. 8 es un corte longitudinal en vista isométrica de una parte de un dispositivo eléctrico de suministro en
aerosol de condensacién de multiples dosis.

La Fig. 9 es una vista isométrica de una unidad de distribucion para un dispositivo eléctrico de suministro en
aerosol de condensacién de multiples dosis.

La Fig. 10 es una ilustracién esquematica que muestra una vista de una lamina metalica arqueada de acuerdo
con ciertas realizaciones.

La Fig. 11 muestra un ejemplo de la distorsion de una lamina metélica plana, y una lamina metalica arqueada
antes y durante el calentamiento por resistencia eléctrica.

La Fig. 12 es una vista parcial en seccidn transversal de un cartucho separable que incluye circulacion del aire
de acuerdo con ciertas realizaciones.
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La Fig. 13 es un diagrama de bloques de una realizacion de las funciones eléctricas para un dispositivo eléctrico
de suministro en aerosol de condensaciéon de multiples dosis.

La Fig. 14 muestra la distribucion de tamafios de particula de un aerosol de condensacion que comprende una
sustancia emitida desde un dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis de
acuerdo con ciertas realizaciones.

La Fig. 15 muestra la reproducibilidad de la cantidad y pureza de las dosis de fentanilo emitidas desde un
dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis nuevo, abierto, y parcialmente
usado de acuerdo con ciertas realizaciones.

La Fig. 16 muestra un perfil de temperatura de una lamina metélica en un flujo de aire de acuerdo con ciertas
realizaciones.

Las Fig. 17A y 17B muestran la uniformidad de la temperatura de una lamina metélica en un flujo de aire con
fentanilo como sustancia de acuerdo con ciertas realizaciones.

La Fig. 18 muestra la cantidad de sustancia depositada sobre elementos de calentamiento corriente debajo de
sustancias vaporizadas de los elementos de calentamiento precedentes para diferentes velocidades de flujo de
aire con poco o ningun flujo de aire dirigido hacia arriba desde debajo de los elementos de calentamiento.

La Fig. 19 muestra la cantidad de sustancia depositada sobre elementos de calentamiento corriente debajo de
dosis vaporizadas con un porcentaje del flujo de aire total dirigido hacia arriba desde debajo de los elementos de
calentamiento, donde la distribucién del flujo de aire estaba controlada por una capa de espuma entre el primer
y segundo canal de aire.

Las Fig. 20A y 20B muestran una relacion entre la temperatura de una lamina metalica y la pureza y cantidad de
la dosis emitida desde un dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacién de multiples dosis de
acuerdo con ciertas realizaciones.

Descripcion de diversas realizaciones

Salvo que se indique de otro modo, todos los nUmeros que expresan cantidades y condiciones, y similares usados
en la memoria descriptiva y las reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos los casos por el
término "aproximadamente".

En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural salvo que se indique especificamente de otro modo. En esta
solicitud, el uso de "o" significa "y/0" salvo que se indique de otro modo. Ademas, el uso del término "incluyendo”, asi
como otras formas, tales como "incluye" e "incluido”, no es limitante.

Los aerosoles de condensacién pueden formarse cuando una sustancia gaseosa se condensa o reacciona para
formar particulados en aire o un gas. Una sustancia gaseosa puede producirse cuando una sustancia sélida o liquida
se sublima térmicamente o vaporiza. Vaporizacién se refiere a una transiciéon de fase en que una sustancia cambia
de un estado sélido o liquido a un estado gaseoso. Sublimacién se refiere a una transicién de fase en que una
sustancia pasa directamente de un estado sélido a un estado gaseoso.

Tras entrar en el flujo de aire, una sustancia gaseosa puede enfriarse y, al menos en parte dependiendo de la
temperatura del flujo de aire, puede condensarse para formar una particula de aerosol. Las particulas de aerosol de
condensacion no suficientemente introducidas dentro del flujo de aire tienen mayor probabilidad de caer del flujo de
aire depositandose sobre una superficie corriente abajo.

La introduccion ineficaz de los particulados dentro del flujo de aire y la posterior deposicion de los particulados sobre
superficies corriente abajo se muestra en la Fig. 1A. La Fig. 1A muestra un canal de aire 10 que tiene una entrada
11 y una salida 12. Una pluralidad de soportes 13 estan localizados sobre un lateral del canal de aire 10. La
pluralidad de soportes 13 incluye el soporte 14 y soportes corriente abajo 17. Una sustancia puede disponerse, por
ejemplo, sobre el soporte 14, y establecerse un flujo de aire 15 en el canal de aire 10 de modo que la pluralidad de
soportes 10 que incluye el soporte 14 se disponga en el flujo de aire 15. Cuando la sustancia dispuesta sobre el
soporte 14 se libera del soporte 14 por, por ejemplo, vaporizacion, la sustancia puede formar particulas de aerosol
de condensacion 16 en el flujo de aire 15. Como se muestra, cuando las particulas de aerosol no se introducen
completamente dentro del flujo de aire 15, las particulas de aerosol de condensacién 16 formadas de este modo
pueden depositare sobre soportes corriente abajo 17.

Se muestra una ilustracion esquematica de un dispositivo para introducir un particulado, y en particular una
sustancia en fase gaseosa que forma aerosol, dentro de un flujo de aire en la Fig. 1B. La Fig. 1B muestra un primer
canal de aire 20 y un segundo de aire 21 separados por una estructura 22. La estructura 22 comprende una
pluralidad de orificios que conectan de forma fluida el primer canal de aire 20 y el segundo canal de aire 21. Una
pluralidad de soportes 28 incluyendo el soporte corriente arriba 24, y los soportes corriente abajo 27 estan
dispuestos sobre la superficie de la estructura 22 dentro del primer canal de aire 20. Como en la Fig. 1A, puede
disponerse una sustancia, por ejemplo, sobre el soporte corriente arriba 24. Puede establecerse un primer flujo de
aire 25 en el primer canal de aire 20, y puede establecerse un segundo flujo de aire 26 en el segundo canal de aire
21 de modo que el segundo flujo de aire 26 pase desde el segundo canal de aire 21 hasta el primer canal de aire 20
a través de la pluralidad de orificios como se indica por las flechas que apuntan hacia arriba 23. Tras pasar a través
de la pluralidad de orificios, el segundo flujo de aire 26 puede proporcionar un flujo de aire dirigido hacia la pluralidad
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de soportes 28, incluyendo el soporte corriente arriba 24 y dirigido hacia el flujo de aire 25. El flujo de aire 23 dirigido
hacia el flujo de aire 25 puede actuar impulsando una sustancia vaporizada desde el soporte corriente arriba 24 para
formar particulas de condensacion de aerosol 19 que comprenden la sustancia, e introducir las particulas de
condensacion dentro del primer flujo de aire 25. La introduccién de las particulas de condensacién 19 dentro del
primer flujo de aire 25 reducira la probabilidad de que las particulas de condensacién 19 lleguen a depositarse sobre
superficies corriente abajo 27. Como se muestra en la Fig. 1B, introduciendo las particulas de condensacion cerca
del centro del primer flujo de aire 25, pueden emitirse mas particulas de condensaciéon como un aerosol desde la
salida 29 del dispositivo y pueden estar disponibles, por ejemplo, para su administracion a un sujeto por inhalacién.

Otro ejemplo de un dispositivo para introducir una sustancia, y en particular, una sustancia en fase gaseosa, dentro
un flujo de aire para formar un aerosol de condensacion se ilustra esquematicamente en la Fig. 2A. La Fig. 2A
muestra otro esquema para la circulacién de un flujo de aire a través de una pluralidad de orificios y a través de una
superficie de una estructura. La Fig. 2A muestra un dispositivo que tiene un primer canal de aire 30, un segundo
canal de aire 31, y una estructura 32 que separa el primer canal de aire 30 y el segundo canal de aire 31. Aunque la
estructura 32 se muestra comprendiendo dos partes, por ejemplo, como se indica por las lineas gruesas y delgadas,
la estructura 32 puede comprender una parte o multiples partes. La estructura 32 incluye una pluralidad de orificios
39 que conectan de forma fluida el primer canal de aire 30 y el segundo canal de aire 31. El primer canal de aire 30 y
el segundo canal de aire 31 se definen adicionalmente por la carcasa 34. La carcasa 34 incluye una captacion de
aire 35 para permitir que el flujo de aire 36 entre en el segundo canal de aire 31, y una salida de aire 37 para permitir
que el flujo de aire 36 salga del dispositivo. Como se muestra en la Fig. 2A, el primer canal de aire 30 y el segundo
canal de aire 31 estan adicionalmente conectados de forma fluida a través de orificios y/o ranuras dimensionadas
para permitir que pase una parte 38 mayor, menor o igual de flujo de aire 36 al primer canal de aire 30, en
comparacion con la parte del flujo de aire que pasa a través de la pluralidad de orificios 39. Las cantidades relativas
de flujo de aire a cada canal de aire pueden alterarse para satisfacer el propésito deseado. Del mismo modo al
descrito para la Fig. 1B, el flujo de aire a través de la pluralidad de orificios 39 indicado por las flechas pequenas 33,
introduce la sustancia vaporizada y las particulas de condensacion 41 formadas por condensacion de la sustancia
vaporizada liberada desde la pluralidad de soportes 40 dispuestos sobre la estructura 32 dentro del flujo de aire 36.
La introduccién de las particulas de condensacién 41 dentro del flujo de aire 36 reduce la deposicion de las
particulas de condensacién 41 sobre superficies corriente abajo.

Otra realizacién de un dispositivo para introducir una sustancia o particulas de condensacion dentro de un flujo de
aire se muestra en la Fig. 2B. La Fig. 2B muestra un dispositivo similar al de la Fig. 2A donde un segundo flujo de
aire 42, que es una parte del flujo de aire 36, entra en un tercer flujo de aire 43. El segundo flujo de aire 42 después
puede pasar a través de la pluralidad de orificios 39 para proporcionar un flujo de aire dirigido hacia una pluralidad
de soportes 40 y el primer canal de aire 30. Las particulas de condensacion 41 formadas por vaporizacién de una
sustancia dispuesta sobre los soportes llega a introducirse en el flujo de aire 36, que incluye los flujos de aire 38 y
42.

En otra realizaciéon, como se muestra en la Fig. 2C, una parte del primer flujo de aire 36 se dirige a través de un
elemento poroso 44. Al pasar a través del elemento poroso 44, esta parte de flujo de aire pasa entre los soportes 40
y dirige el flujo de aire hacia el primer canal de aire 30. El elemento poroso 44 puede fabricarse de cualquier material
y tener cualquier tamario de poro capaz de distribuir una parte apropiada del aire que entra en el dispositivo a través
de la pluralidad de orificios formando el elemento poroso 44. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el elemento
poroso 44 puede ser una espuma de celda abierta, una malla, un material fibroso, una frita de vidrio, un filtro
ceramico, un elemento microporoso, y similares.

La eficacia con que una sustancia se introduce dentro de un flujo de aire puede depender al menos en parte de la
proporcion de la tasa del flujo de aire a través de la superficie de un soporte, R1 al caudal de aire a través de la
pluralidad de aberturas, Rz. La proporcién apropiada Ry : Rz para introducir de forma eficaz una sustancia dentro de
un flujo de aire puede depender de varios factores tales como la velocidad del flujo de aire y la distancia del soporte
desde el centro del flujo de aire. En ciertas realizaciones, Ry : Rz puede variar de 8 : 20 a 20 : 80 y en otras
realizaciones puede variar de 60 : 40 a 40 : 60. La proporcion Ri : Rz puede establecerse mediante las areas
relativas de los orificios a través de los cuales pasan el primer y segundo flujos de aire. Por ejemplo, con referencia a
la Fig. 2A, una proporcién de 60 : 40 significa que el area relativa del orificio/ranura a través del cual pasa el flujo de
aire 38 es 60 y el area relativa de la pluralidad de orificios 39 es 40.

Otra realizacion de un dispositivo para introducir una sustancia en un flujo de aire se muestra en la Fig. 2D. La Fig.
2D muestra el flujo de aire 36 entrando en el dispositivo. Una parte del flujo de aire 36 pasa a través de una
pluralidad de orificios 39 y a través de una pluralidad de soportes 40. Una segunda parte del flujo de aire 36 se
desvia alrededor de la pluralidad de orificios (mostrados en la Fig. 2D como 38). La parte del flujo de aire que va a
través de la pluralidad de orificios 38 y la segunda parte del flujo de aire 38 se recombinan en el primer canal 30 y
pasan a través de la boquilla 45 para salir del dispositivo.

En las realizaciones mostradas en la Fig. 1B y 2A-D introduciendo aire desde debajo de los soportes se minimiza la
re-deposicion de la sustancia vaporizada o particulas de condensacion del aerosol.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2446 994 T3

Se muestran diferentes disposiciones de los soportes con respecto al flujo de aire a través del dispositivo en las Fig.
2E y 2F. En la Fig. 2E, el flujo de aire 36 entra en el primer canal de aire 30. El flujo de aire 36 se hace circular sobre
una pluralidad de soportes 40 y se recombina para pasar a través de la boquilla 45 para salir del dispositivo. En la
Fig. 2F, el flujo de aire 36 que entra en el primer canal de aire 30 pasa sobre una pluralidad de soportes 40 para
pasar a través de la boquilla 45 para salir del dispositivo.

Los conceptos subyacentes a los dispositivos a modo de ejemplo ilustrados en las Fig. 1B, 2A-2F pueden aplicarse
a dispositivos para administrar un aerosol de condensacion a un sujeto. Un sujeto incluye mamiferos y seres
humanos. Un cartucho para administrar multiples dosis de un aerosol de condensacién a un sujeto que emplea flujo
de aire a través de una pluralidad de orificios para facilitar la introduccion de una sustancia liberada desde un
soporte dentro de un flujo de aire se ilustra en la Fig. 3. Se muestra una vista ampliada del ensamblaje de dicho
cartucho en la Fig. 3 como la parte 50. También se ilustra una vista en seccién transversal de un cartucho
ensamblado en la Fig. 5.

La Fig. 3 muestra una vista isométrica del ensamblaje de un cartucho capaz de producir multiples dosis de una
sustancia para administracién pulmonar. El cartucho 50 ilustrado en la Fig. 3 comprende un primer armazén 52 y un
segundo armazén 54 que pueden acoplarse para formar una carcasa. Cuando estan ensamblados, un extremo del
primer armazén 52 y del segundo armazén 54 forman una boquilla 56 para su insercion en la boca de un sujeto. Hay
un orificio de desviacién de aire 58 localizado adyacente a la boquilla 56 en el segundo armazén 54 para posibilitar
que entre aire a la boquilla 56 cuando la tasa del flujo de aire generado por inhalacion excede la tasa del flujo de aire
controlado por una vélvula de entrada de aire 62 que entra en el cartucho. La valvula de entrada de aire 62 puede
ayudar a minimizar cualquier variacion del flujo de aire de un usuario a otro. La tasa del flujo de aire en la carcasa
puede afectar al tamafio de particula y por tanto controlando la variacion del flujo de aire se permite un mayor control
sobre el tamafo de particula generado. El orificio de desviacion 58 permite flexibilidad ya que permite al usuario
respirar a una velocidad comoda sin alterar la cantidad de flujo de aire que se mueve a través de la carcasa y a
través de la superficie de los soportes. Por ejemplo, una persona normalmente inhala a un caudal que varia de 30
I/min a 100 I/min. Un dispositivo, sin embargo, puede tener un caudal de 6 I/min, que se refiere al volumen de aire
por tiempo que entra en el dispositivo, estando dirigido a través de la superficie de los soportes y emitido desde el
dispositivo, el exceso de flujo de aire de la persona entrara en el orificio de desviacion 58. El segundo armazén 54
comprende adicionalmente una captacion de aire 60 (parcialmente oculta). La captacion de aire 60 incluye una
valvula de aire 62 que se acopla en el receptaculo 64 del segundo armazén 54. Como se ha analizado
anteriormente, la valvula de entrada de aire 62 controla el caudal de aire del cartucho y puede ser cualquier valvula
que puede controlar la cantidad de aire que entra en el dispositivo durante una Unica inhalaciéon por un usuario.
Ejemplos de vélvulas apropiadas incluyen vélvulas de batimiento (una valvula flexible que se dobla en respuesta a
un diferencial de presion), valvulas conicas, valvulas de lamina, o véalvulas de aleteo que se doblan en respuesta a
un diferencial de presion, y similares. El proposito de la valvula de entrada de aire 62 es controlar la cantidad de aire
que entra en el cartucho independientemente del caudal de aire total durante y entre inhalaciones. El caudal de aire
total incluye el caudal de aire a través de la captacion de aire 60 y la valvula de entrada de aire 62, y el caudal de
aire a través del orificio de desviacion de aire 58.

La Fig. 4 demuestra que una valvula antirretorno simple puede usarse para controlar el caudal de aire a través del
cartucho a aproximadamente 6 I/min para una inhalacién total que varia de 20 I/min a 90 I/min. Para generar los
resultados presentados en la Fig. 4, se equip6 un cartucho con una valvula antirretorno y se midi6 el caudal de aire
a través del cartucho para diversos caudales de aire totales. Por tanto, usando una valvula de entrada de aire 62, el
caudal de aire a través del cartucho puede ser relativamente independiente del caudal de aire generado por una
inhalacién. Como se desvela en este documento, el control del flujo puede usarse para controlar el tamafo de
particula y la distribucion de tamanos de particula del aerosol de condensacion emitido desde el dispositivo. Sin
embargo, el tamafo de particula y la distribucién de tamafos de particula pueden verse afectados por varios
factores adicionales incluyendo, por ejemplo, la sustancia, la temperatura de vaporizacién de la sustancia, la
temperatura del flujo de aire, y la seccion del canal de aire. Por tanto, el caudal de aire puede ser uno de varios
parametros a ajustar para producir un tamafio de particula promedio y distribucién de tamarnos de particula
deseados. En ciertas realizaciones, la valvula de control de aire 62 puede disefarse para controlar el flujo de aire a
través del cartucho entre 4 I/min y 8 I/min. En ciertas realizaciones, la valvula de control del flujo de aire puede
activarse electrénicamente de modo que una sefial proporcionada por un transductor localizado dentro del canal de
aire pueda controlar la posicion de la valvula, o pasivamente, tal como, por ejemplo, por un diferencial de presién
entre el canal de aire y el exterior del dispositivo. Adicionalmente, el area transversal del canal de aire puede
ajustarse para producir un tamaro de particula promedio y distribucion de tamafnos de particula deseados. En ciertas
realizaciones, el area transversal del canal de aire varia de 0,5 cm?a3cm?

Como se muestra en la Fig. 3, un segundo armazén 54 incluye adicionalmente un mecanismo de accionamiento por
respiracién 67. El mecanismo de accionamiento por respiracion 67 esta eléctricamente acoplado a un controlador
localizado de forma remota (no mostrado) y puede enviar una sefial al controlador que interpreta los datos y activa la
generacién de un aerosol de condensacién cuando se detecta una cierta velocidad de flujo de aire pre-establecida.
El mecanismo de accionamiento por respiracién 67 puede ser, por ejemplo, un termistor, que detecta temperatura en
respuesta a flujo de aire. El primer armazén 52 y el segundo armazén 54 también incluyen un receptaculo 68 para
retener el conector eléctrico 70. Ademas, puede haber un contador 66, que identifica la cantidad de soportes que no
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se han accionado porque todavia no se han calentado para vaporizar la sustancia contenida sobre los mismos.

Cuando el cartucho 50 se ensambla, una estructura 72 separa un primer canal de aire y un segundo canal de aire. El
primer canal de aire 74 y el segundo canal de aire 76 estan formados por la estructura 72 y las paredes internas
opuestas del primero y segundo armazones 52, 54, respectivamente, como se muestra en la vista en seccién
transversal del cartucho ensamblado ilustrado en la Fig. 5. Como se muestra en la Fig. 3, la estructura 72 es una
placa de circuito impreso que posibilita la conexién eléctrica entre el conector 70 y una pluralidad de elementos de
calentamiento por resistencia eléctrica 78. Los elementos de calentamiento 78 se montan sobre el espaciador 80 y
se sueldan a las interconexiones de tierra 82 dispuestas sobre la estructura 72. El espaciador 80 puede ser un
material de aislamiento térmico tal como, por ejemplo, un material de placa de circuito impreso.

Como se muestra en la Fig. 3, la estructura 72 incluye una pluralidad de orificios 84 que se extienden sobre la mayor
parte de la superficie de la estructura 72. Cada uno de los orificios 84 se extiende a través del grosor de la estructura
72. La estructura 72 también incluye una serie de ranuras 86 cerca del extremo de la estructura 72 sobre la cual se
monta el conector 70. La cantidad y dimensiones de pluralidad de orificios 84 y la serie de ranuras 86 determinan la
proporcion relativa de aire que fluye a través de la pluralidad de orificios 84 y la serie de ranuras 86 cuando un sujeto
inhala sobre la boquilla 56. Como se muestra en la Fig. 5, cuando un sujeto inhala sobre la boquilla 56 del cartucho
50, se genera un flujo de aire 88 de modo que entra aire en la captacion de aire 60, el flujo de aire que entra en el
dispositivo se controla por la valvula de entrada de aire 62 para entrar en el segundo canal de aire 76. Una primera
parte del flujo de aire pasa desde el segundo canal de aire 76 a través de una serie de ranuras 86 en el primer canal
de aire 74 a inhalarse por un sujeto. Al mismo tiempo, una segunda parte del flujo de aire pasa a través de la
pluralidad de orificios 84 y entra en el primer canal de aire 74 para inhalarse por el sujeto. Los flujos de aire que
pasan a través de la pluralidad de orificios 84 y la serie de ranuras 86 se combinan para pasar a través de la boquilla
56 para salir del dispositivo.

Se muestra una vista superior que muestra el posicionamiento de la pluralidad de orificios 84 y la serie de ranuras 86
con respecto a la pluralidad de soportes 78 en las Fig. 6A y 6B. La Fig. 6A muestra la estructura 72 que comprende
el conector 70, la serie de ranuras 86 y la pluralidad de orificios 84. La serie de ranuras 86 se muestra como ranuras
rectangulares. Sin embargo, la serie de ranuras 86 puede tener cualquier cantidad de aberturas, formas, y/o
dimensiones que sean apropiadas para causar que una sustancia vaporizada llegue a introducirse dentro del flujo de
aire para formar un aerosol de condensacion que muestre las propiedades apropiadas para su administracién por
inhalacién. La pluralidad de orificios 84 se muestra comprendiendo una serie regular de aberturas redondas. Sin
embargo, la pluralidad de orificios 84 puede tener cualquier cantidad de aberturas, formas, y/o dimensiones
apropiadas para causar que una sustancia vaporizada y particulas de aerosol de condensacion se introduzcan
dentro del flujo de aire para formar un aerosol de condensacion que muestre las propiedades apropiadas para su
administracién por inhalacién. Por ejemplo, cada fila de orificios 88 puede en su lugar ser una ranura estrecha. La
pluralidad de orificios 84 también puede situarse en una disposicion diferente sobre la superficie de la estructura 72.

Como se muestra en la Fig. 6B, en ciertas realizaciones, los orificios 84 pueden posicionarse por debajo de los
huecos 90 entre elementos de calentamiento adyacentes 78. El aire que fluye desde los orificios 84 a través de los
huecos 90 puede dirigir una sustancia liberada desde los soportes 78 al interior del flujo de aire. En ciertas
realizaciones, al menos algunos de la pluralidad de orificios 84 pueden localizarse por debajo de al menos algunos
de los soportes 78.

Puede usarse un cartucho como se describe en las Fig. 2-6 en un dispositivo de suministro en aerosol de
condensacion para la administracion de una sustancia fisiolégicamente activa a un sujeto. Se muestra una vista
clara de un dispositivo de suministro en aerosol de condensacién 100 ilustrativo de acuerdo con la divulgacién en la
Fig. 7. Se muestra una vista isométrica con la parte superior del dispositivo y el cartucho retirados en la Fig. 8, y se
muestra una vista ampliada isométrica del dispositivo de suministro en aerosol de condensaciéon 100 en la Fig. 9.
Con referencia a la Fig. 9, el dispositivo de suministro en aerosol de condensacién 100 incluye el cartucho 50 y una
unidad de distribucién 102. Como se muestra en la Fig. 9 el cartucho 50 puede ser una unidad separable. En ciertas
realizaciones, el cartucho 50 puede ser un componente integral de la unidad de distribucion 102. La unidad de
distribucion 102 incluye un primer armazén 104 y un segundo armazén 106 que pueden ensamblarse para formar la
carcasa de la unidad de distribuciéon 102. Como se muestra en la Fig. 9, la unidad de distribucion 102 incluye
adicionalmente una fuente de energia por bateria 108, y una placa de circuito impreso 110 que incorpora un
controlador microprocesador 112, una pantalla 114, y un conector 116 para conectar la unidad de distribucion con el
cartucho y que también conecte el controlador 112 a la fuente de energia 108 que comprende tres pilas AAA al
cartucho 50.

Para suministrar un aerosol de condensacién a un sujeto, el sujeto coloca la boquilla 56 del dispositivo de suministro
en aerosol de condensacién 100 en su boca. El sujeto después inhala sobre la boquilla 56 para generar un flujo de
aire como se describe en este documento. Cuando se detecta un cierto flujo de aire minimo o un cambio en la tasa
en el flujo de aire, el dispositivo se activa. Se envia una sefal desde el detector de flujo de aire al controlador para
causar la conexién de la fuente de energia por baterias a al menos un soporte. Como se describe en este
documento, los soportes pueden ser, por ejemplo, elementos de calentamiento por resistencia eléctrica. El calor
producido por el elemento de calentamiento por resistencia eléctrica vaporiza de forma térmica la sustancia
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dispuesta sobre el mismo. La sustancia vaporizada se condensa en el flujo de aire para formar particulas de
condensacion y por tanto, un aerosol de condensacion. Como se describe en este documento, el flujo de aire que
pasa desde debajo del elemento de calentamiento causa que la sustancia vaporizada desde el elemento de
calentamiento o las particulas de aerosol condensadas llegue a introducirse en el flujo de aire en oposicion a la
deposicion sobre otros soportes antes de pasar a través del cartucho. El aerosol tras pasar a través del cartucho se
inhala posteriormente por el sujeto. La activaciéon del dispositivo de suministro en aerosol de condensacion, la
generacioén del aerosol de condensacion, y la inhalacién del aerosol de condensacién puede suceder en una Unica
respiracion. El aerosol de condensacion inhalado después entra en el tracto respiratorio del sujeto donde el aerosol
de condensacién que comprende la sustancia activa puede depositarse en el tracto respiratorio, y en particular los
alveolos pulmonares del sujeto.

Un dispositivo para generar un aerosol de condensacion puede incluir al menos un soporte y en ciertas
realizaciones, por ejemplo, como se muestra en las Fig. 2-5 y 8, puede incluir una pluralidad de soportes. Los
soportes pueden proporcionar una superficie y/o estructura sobre la cual puede disponerse una sustancia a liberar
en el flujo de aire. En ciertas realizaciones, los soportes pueden localizarse en un lateral del canal de aire, por
ejemplo sobre la superficie de la estructura, o pueden localizarse hacia, cerca o en el centro del canal de aire. La
forma y dimensiones de los soportes, y el material o materiales que forman los soportes pueden elegirse para
facilitar la liberacién de una sustancia dispuesta sobre los soportes tras la aplicacion de energia, para minimizar la
degradacién de la sustancia durante la liberacién, para causar un rapido calentamiento de la sustancia dispuesta
sobre los mismos y/o para minimizar la cantidad de energia usada para liberar la sustancia.

La seleccién del material apropiado para formar el soporte también puede, al menos en parte, determinarse por la
fuente de energia usada para liberar la sustancia desde el soporte. Por ejemplo, la fuente de energia para liberar la
sustancia puede ser mecanica, acustica, de radiacién tal como microondas, de radiofrecuencia u 6ptica, y/o térmica.
Cuando la energia aplicada se absorbe directamente por la sustancia, el soporte puede no ser un conductor térmico.
Por ejemplo, puede usarse una fuente Optica para extraer y/o vaporizar una sustancia dispuesta sobre un soporte.
Como alternativa, en ciertas realizaciones, puede ser mas eficaz o practico calentar un soporte conductor térmico
que transfiera energia térmica a la sustancia dispuesta sobre el mismo para liberar la sustancia desde el soporte. En
dichas realizaciones, el soporte puede ser un material conductor térmico tal como un metal, una aleacién metdlica,
un compuesto metalico que tenga mas de una capa y/o composicion, grafito, y similares. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones el metal puede ser acero inoxidable, cobre, niquel, aluminio, oro o plata, y puede estar metalizado con
uno o mas de los materiales anteriores u otros metales. En algunas realizaciones, el grosor del metalizado de la
capa metalica sobre el metal puede ser dentro el intervalo entre 0,001 um a 3 um y en otras realizaciones.. En
algunas realizaciones, el soporte puede ser un material semi-conductor.

En ciertas realizaciones, por ejemplo, cuando el dispositivo de suministro en aerosol de condensacion se disena
para uso portatil con una fuente de energia de baterias, puede ser deseable un uso eficaz de la energia. La
minimizacién de la energia usada para liberar una sustancia desde un soporte puede, al menos en parte, depender
de la forma y dimensiones del soporte, los materiales que forman el soporte, y la colocacion del soporte dentro del
canal de aire. En ciertas realizaciones, el soporte puede comprender un material de resistencia eléctrica tal como
una lamina. En ciertas realizaciones, la lamina puede ser una lamina de acero inoxidable y puede incluir una capa de
uno o0 mas materiales tales como una capa de oro para facilitar, por ejemplo, la formacién de una conexion eléctrica,
y/o modificar las propiedades eléctricas tales como la resistencia de una parte de la lamina. Las dimensiones
apropiadas para una lamina pueden depender al menos en parte, de la resistencia deseada, la cantidad de
sustancia dispuesta sobre el soporte, la cantidad de energia necesaria para vaporizar la sustancia dispuesta sobre el
soporte, y/o consideraciones de estabilidad mecanica.

Para maximizar la transferencia de energia térmica producida por el soporte a la sustancia dispuesta sobre el
mismo, es deseable que se aisle térmicamente un soporte conductor térmico. La minimizacion del area de contacto
entre el soporte y el conector ayuda a aislar térmicamente el soporte. Como se muestra, por ejemplo, en la Fig. 3, el
aislamiento térmico puede conseguirse suspendiendo el soporte en el flujo de aire por encima de la superficie de la
estructura mediante un espaciador mediante el cual los extremos de la lamina metalica pueden conectarse
eléctricamente a la fuente de energia. Como se muestra en las Fig. 3, 8 y 10, en ciertas realizaciones, la lamina
metdlica puede estar arqueada. Durante el calentamiento, ldminas delgadas pueden tener tendencia a
distorsionarse. Este fenomeno se ilustra esquematicamente en la Fig. 11, donde se muestra una lamina metalica
suspendida entre dos conductores. La Fig. 11(a) muestra una lamina metdlica plana que abarca dos conductores.
Durante el calentamiento, la lamina metalica plana puede distorsionarse como se muestra esquematicamente en la
Fig. 11(b). En un dispositivo de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis que comprende varios
soportes de lamina metdlica, dicha distorsion mecénica de las |laminas puede interaccionar con el flujo de aire para
aumentar la deposicion de las particulas de aerosol de condensacién sobre superficies corriente abajo. Para facilitar
la precision y reproducibilidad de la cantidad de sustancia liberada tras el calentamiento desde cada soporte o
elemento de calentamiento y transferirse al destinatario, puede ser deseable que las caracteristicas del flujo de aire
del dispositivo sean constantes para cada accionamiento del dispositivo. Aunque la distorsién de una lamina
metélica pueda minimizarse usando ldaminas mas gruesas, el calentamiento eficaz de las ld&minas metalicas con un
consumo minimo de energia indica el uso de laminas delgadas. Se ha descubierto que la estabilidad mecanica de
una lamina metalica puede mejorarse produciendo un ligero arco en la lamina. Un ejemplo de una lamina arqueada
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se muestra en la Fig. 11(c). Durante el calentamiento, la lamina metalica arqueada mostrada en la Fig. 11(c) puede
mostrar un ligero movimiento hacia arriba como se muestra en la Fig. 11(d), y tras el calentamiento vuelve a la
misma configuracion arqueada aproximadamente que antes del calentamiento. El arco puede formarse de varios
modos, tal como, por ejemplo, aunque sin limitacién, el ensamblaje colocando la lamina metalica, o pluralidad de
laminas metalicas sobre un mandril arqueado y uniendo los extremos a una plataforma. La lamina metalica puede
ser demasiado delgada para adoptar una configuraciéon permanente, pero puede mantenerse en ligera compresion
para mantener el arco. La plataforma sobre la cual se monta la lamina metélica arqueada puede ser, por ejemplo, un
espaciador tal como el espaciador 80 como se muestra en la Fig. 3, o puede ser la estructura 72 que separa el
primer y segundo canal de aire en realizaciones donde no se emplea un espaciador. En algunas realizaciones de la
invencion, la altura del arco puede variar de 0,5 mm a 2 mm.

Particularmente para dispositivos portatiles de suministro en aerosol de condensaciéon que funcionan con bateria,
puede ser Util minimizar la cantidad de energia usada para vaporizar una sustancia. Pueden elegirse varias
caracteristicas de la lamina metalica para facilitar la vaporizacién térmica eficaz de una sustancia desde una lamina
metalica incluyendo, aunque sin limitacion, el grosor de la lamina metalica, la impedancia de la lamina metalica, y la
proporcion del area superficial a la masa térmica de la lamina metélica. En ciertas realizaciones, el grosor de la
lamina metdlica puede ser menor de 0,0254 cm (0,01 pulgadas), en ciertas realizaciones, menor de 0,00254 cm
(0,001 pulgadas), y en ciertas realizaciones, menor de 0,00127 cm (0,0005 pulgadas). Para minimizar la disipacion
de energia en el circuito eléctrico y maximizar de este modo la energia suministrada al elemento de calentamiento,
puede ser deseable que la impedancia de la lamina metalica esté cuidadosamente equilibrada con la impedancia de
la fuente de energia. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, la diferencia entre la impedancia del elemento de
calentamiento resistivo y la impedancia de la fuente de energia puede ser menor del 50 % de la impedancia de la
fuente de energia, en ciertas realizaciones, menor del 10 % de la impedancia de la fuente de energia, y en ciertas
realizaciones, menor del 2 % de la impedancia de la fuente de energia. Para facilitar la transferencia eficaz de
energia térmica producida por el elemento de calentamiento resistivo a la sustancia dispuesta sobre el mismo,
puede ser Util maximizar la proporcion del area superficial del elemento de calentamiento resistivo a la masa térmica
del elemento de calentamiento resistivo. Por consiguiente, en ciertas realizaciones la proporcién del area superficial
del elemento de calentamiento a la masa térmica del elemento de calentamiento resistivo puede ser mayor de 10
cm?/J/°C, en ciertas realizaciones, mayor de 100 cm?J/°C, y en ciertas realizaciones, mayor de 500 cm?/J/2C.

Bajas proporciones del area superficial del elemento de calentamiento a la masa térmica del elemento de
calentamiento resistivo pueden facilitar la transferencia de calor al sustrato, y conducir a una rapida vaporizacion
térmica de la sustancia. Una rapida vaporizacion térmica de una sustancia puede minimizar la degradacién térmica
de la sustancia durante la vaporizacién y de este modo maximizar la pureza del aerosol de condensacion formado a
partir de la misma. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el soporte, y en particular, una lamina metélica puede
calentarse hasta una temperatura de al menos 250 °C en menos de 500 ms, en ciertas realizaciones, hasta una
temperatura de al menos 250 °C en menos de 250 ms, y en ciertas realizaciones, hasta una temperatura de al
menos 250 °C en menos de 100 ms.

La transferencia eficaz de la energia térmica producida por el elemento de calentamiento resistivo a la sustancia
dispuesta sobre el mismo puede facilitarse adicionalmente disponiendo la sustancia sobre la superficie como una
capa delgada. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el grosor de la capa de sustancia puede variar de 0,01 um a 50
um, en ciertas realizaciones, puede variar de 0,01 um a 20 um, y en ciertas realizaciones, puede variar de 0,01 um a
10 um.

La cantidad de energia para vaporizar térmicamente una sustancia puede minimizarse, por ejemplo, usando un
elemento de calentamiento de resistencia eléctrica que comprende una delgada lamina metdlica, equilibrando
cuidadosamente la impedancia del elemento de calentamiento de resistencia eléctrica a la impedancia de la fuente
de energia, maximizando la proporcién del area superficial del elemento de calentamiento resistivo a la masa
térmica del elemento de calentamiento resistivo, y usando una delgada pelicula de sustancia dispuesta sobre el
elemento de calentamiento. Mediante un disefio y seleccion apropiados de al menos los parametros anteriores, en
ciertas realizaciones, la cantidad de energia para vaporizar una sustancia desde un soporte puede ser menor de 250
julios, en ciertas realizaciones, menor de 50 julios, y en ciertas realizaciones, menor de 10 julios. En realizaciones
mas especificas, la cantidad de energia para vaporizar un mg de sustancia desde un soporte puede ser menor de
250 julios, en ciertas realizaciones, menor de 50 julios, y en ciertas realizaciones, menor de 10 julios.

La cantidad de soportes que forman un dispositivo y/o cartucho de suministro en aerosol de condensacion no esta
limitada particularmente. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un cartucho o dispositivo de suministro de farmaco
puede comprender de 1 a 200 soportes, en ciertas realizaciones, de 1 a 50 soportes, y en ciertas realizaciones, de 1
a 25 soportes, y en ciertas realizaciones, de 1 a 10 soportes.

El cartucho puede ser separable del dispositivo de suministro en aerosol de condensacion. En dichas realizaciones,
un sujeto puede usar el dispositivo de suministro, por ejemplo, para administrar mas de una sustancia
fisiolégicamente activa, o0 mas de una dosis de la misma sustancia fisiologicamente activa remplazando un cartucho
con otro. Ademas, cuando todas las dosis en un cartucho particular se han agotado, el usuario puede obtener e
insertar un nuevo cartucho en el dispositivo de suministro.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2446 994 T3

Aunque ciertas realizaciones de la presente divulgacion pueden comprender un Unico soporte, se contempla que las
realizaciones que comprenden una pluralidad de soportes pueden ser particularmente utiles en, por ejemplo,
proporcionan un método conveniente para suministrar multiples dosis de un compuesto fisiolégicamente activo o
farmaco durante un periodo de tiempo. Las expresiones compuesto fisiolégicamente activo y farmaco se usan de
forma intercambiable en este documento. Como se usa en este documento, un farmaco se refiere a una sustancia
reconocida en una farmacopea o formulario oficial, y/o una sustancia pretendida para su uso en el diagnostico, cura,
mitigacioén, tratamiento o prevencién de una enfermedad donde enfermedad se refiere a cualquier enfermedad,
trastorno, afeccioén, sintoma o indicacién. En dichas realizaciones, la sustancia dispuesta sobre al menos un soporte
puede comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de un farmaco. Por ejemplo, puede disponerse una
cantidad terapéuticamente eficaz o dosis de un farmaco sobre un Unico soporte, sobre cada uno de multiples
soportes, o sobre mas de un soporte. En ciertas realizaciones de un dispositivo de suministro en aerosol de
condensacion, puede disponerse la misma cantidad de compuesto fisiolégicamente activo sobre cada soporte. En
ciertas realizaciones, pueden disponerse diferentes cantidades de un compuesto fisiolégicamente activo sobre cada
una de la pluralidad de soportes, o puede disponerse una cierta cantidad de compuesto activo sobre varios soportes,
y una cantidad diferente de compuesto activo sobre otros varios soportes. Tener diferentes cantidades de un
farmaco sobre diferentes soportes puede ser Util para realizar regimenes de tratamiento donde es util administrar
una cantidad variable de farmaco durante un periodo de tiempo.

En ciertas realizaciones, cuando el compuesto activo dispuesto sobre varios soportes es una sustancia de la que se
puede hacer mal uso, puede disponerse un segundo compuesto que comprende un agonista sobre uno o mas
soportes diferentes. "Sustancia de la que se puede hacer mal uso" se refiere a una sustancia que puede usarse
inapropiadamente, por ejemplo, administrando mas de una dosificacién prescrita o pretendida, o alterando la via de
administracion de la via pretendida. Por ejemplo, puede hacerse mal uso de un analgésico opioide usando el
analgésico opioide para provocar un efecto de euforia, en lugar de terapéuticamente para el tratamiento del dolor.
Las sustancias de las que se puede hacer mal uso incluyen sustancias reguladas por una agencia reguladora
centrada en la prevencion del abuso de farmacos, tales como, por ejemplo, la United States Drug Enforcement
Agency (DEA). En ciertas realizaciones, una sustancia de la que se puede hacer mal uso puede ser una sustancia
enumerada en el programa Il, Ill, IV, o V de la DEA. El segundo compuesto es un compuesto quimico que puede
actuar para reducir o contrarrestar la actividad fisioldgica y/o efectos farmacoldgicos de otra sustancia quimica.
Tener tanto una sustancia de la que se puede hacer mal uso como un segundo compuesto capaz de contrarrestar
los efectos de la sustancia de la que se puede hacer mal uso en el mismo dispositivo complicara la capacidad de
una persona que comete abusos de retirar selectivamente la sustancia de la que se puede hacer mal uso de los
elementos de calentamiento. El uso apropiado del dispositivo permitiria la activacién de la sustancia de la que se
puede hacer mal uso solamente en dosis prescritas.

Una sustancia a liberar puede disponerse sobre al menos una superficie de un soporte. Por ejemplo, la sustancia
puede disponerse sobre la superficie enfocada al centro del primer canal de aire y/o hacia la parte del flujo de aire
donde la velocidad es la mas elevada. La sustancia puede aplicarse a una superficie de un soporte mediante
cualquier método apropiado y puede depender al menos en parte de las propiedades fisicas de la sustancia y el
grosor final de la capa a aplicar. En ciertas realizaciones, los métodos para aplicar una sustancia a un soporte
incluyen, aunque sin limitacién, cepillado, recubrimiento por inmersién, recubrimiento por pulverizacion, serigrafiado,
estucado con rodillo, impresién por inyeccion, deposicion en fase de vapor, recubrimiento por centrifugacién, y
similares. En ciertas realizaciones, la sustancia puede prepararse como una solucién que comprende al menos un
disolvente y aplicarse a un soporte. En ciertas realizaciones, un disolvente puede comprender un disolvente volatil
tal como acetona, o isopropanol. En ciertas realizaciones, la sustancia puede aplicarse a un soporte como un
producto fundido. En ciertas realizaciones, puede aplicarse una sustancia a una pelicula que tiene un recubrimiento
desprendible y transferirse a un soporte. Para sustancias que son liquidas a temperatura ambiente, pueden
mezclarse agentes espesantes con la sustancia para producir una composicion viscosa que comprende la sustancia
que puede aplicarse a un soporte mediante cualquier método apropiado, incluyendo aquellos descritos en este
documento. En ciertas realizaciones, puede formarse una capa de sustancia durante una Unica aplicacion o puede
formarse durante aplicaciones repetidas para aumentar el grosor final de la capa. En otras realizaciones, la
sustancia puede aplicarse sobre mas de una superficie del soporte.

En ciertas realizaciones, puede disponerse mas de un compuesto activo sobre uno o mas de la pluralidad de
soportes. Por ejemplo, puede disponerse un primer compuesto activo sobre ciertos soportes, y puede disponerse un
segundo compuesto activo sobre otros soportes, y en ciertas realizaciones, puede disponerse una composiciéon que
comprende un primer compuesto activo y un segundo compuesto activo sobre uno o méas soportes.

Una dosis puede corresponder a la cantidad de compuesto activo liberado desde un Unico soporte, o la cantidad de
compuesto activo liberado desde mas de un soporte. Una dosis o dosificacidn como se usa en este documento se
refiere a la cantidad de sustancia liberada durante una Unica activacion de un dispositivo de suministro en aerosol de
condensacion. Una dosis puede comprender una cantidad terapéutica de un compuesto fisiolégicamente activo, lo
que significa que la dosis proporciona tratamiento eficaz de una afeccion y/o enfermedad en un paciente. La
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto fisiologicamente activo puede variar de un compuesto a otro, de
un sujeto a otro, y puede depender de factores tales como el estado del sujeto.
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En ciertas realizaciones, una sustancia dispuesta sobre al menos un soporte puede comprender una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto fisiologicamente activo o farmaco. Una cantidad
terapéuticamente eficaz se refiere a una cantidad suficiente para realizar el tratamiento cuando se administra a un
paciente o usuario en necesidad de tratamiento. Tratar o tratamiento de cualquier enfermedad, afeccion, o trastorno
se refiere a detener o mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno, reducir el riesgo de adquirir una enfermedad,
afeccion o trastorno, reducir el desarrollo de una enfermedad, afeccién o trastorno o al menos uno de los sintomas
clinicos de la enfermedad, afeccién o trastorno, o reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad, afeccién o
trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno. Tratar o tratamiento también se
refiere a inhibir la enfermedad, afeccién o trastorno, fisicamente, por ejemplo estabilizacién de un sintoma
perceptible, fisiol6gicamente, por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico, 0 ambos, e inhibir al menos un
parametro fisico que no es perceptible para el paciente. Ademas, tratar o tratamiento se refiere a retardar la
aparicion de la enfermedad, afeccion o trastorno o al menos sintomas del mismo en un paciente que puede estar
expuesto a o predispuesto a una enfermedad, afeccién o trastorno aunque el paciente alun no experimente o
presente sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno. En ciertas realizaciones, la cantidad de sustancia
dispuesta sobre un soporte puede ser menor de 100 microgramos, en ciertas realizaciones, menor de 250
microgramos, en ciertas realizaciones, menor de 500 microgramos, y en ciertas realizaciones, menor de 1.000
microgramos.

Cuando se suministra un compuesto farmacéutico a un sujeto, la cantidad de sustancia que se vaporiza desde la
superficie es importante. También es critica la consistencia del suministro del compuesto. En ciertas realizaciones, al
menos el 80 % de la cantidad de material dispuesto sobre cada soporte pasa a través de la salida del dispositivo
para su suministro al paciente, en otras realizaciones, al menos el 90 % pasa a través de la salida, y en otras
realizaciones, al menos el 98 % pasa a través de la salida.

En ciertas realizaciones, una sustancia puede comprender un compuesto farmacéutico. En ciertas realizaciones, la
sustancia puede comprender un compuesto terapéutico o un compuesto no terapéutico. Un compuesto no
terapéutico se refiere a un compuesto que puede usarse para propoésitos recreativos, experimentales, o pre-clinicos.
Las clases de farmacos que pueden usarse incluyen, aunque sin limitacion, anestésicos, anticonvulsivos,
antidepresivos, agentes antidiabéticos, antidotos, antieméticos, antihistaminas, agentes anti-infecciosos,
antineoplasicos, farmacos antiparkinson, agentes antireumaticos, antipsicéticos, ansioliticos, estimulantes y
supresores del apetito, modificadores de la sangre, agentes cardiovasculares, estimulantes del sistema nervioso
central, farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, farmacos para el tratamiento de la fibrosis
quistica, agentes de diagndstico, suplementos dietéticos, farmacos para la disfuncion eréctil, agentes
gastrointestinales, hormonas, farmacos para el tratamiento del alcoholismo, farmacos para el tratamiento de la
adiccion, inmunosupresores, estabilizadores de mastocitos, preparaciones para las migranas, productos para los
mareos, farmacos para el tratamiento de la esclerosis multiple, relajantes musculares, antiinflamatorios no
esteroideos, opioides, otros analgésicos y estimulantes, preparaciones oftalmicas, preparaciones para la
osteoporosis, prostaglandinas, agentes respiratorios, sedantes e hipnéticos, agentes para la piel y la membrana
mucosa, suplementos para dejar de fumar, agentes para el sindrome de Tourette, agentes para el tracto urinario, y
agentes para el vértigo.

Ejemplos de compuestos farmacéuticos incluyen propionato de fluticasona, clonidina, triazolam, albuterol,
ciclesonida, fentanilo, terbutalina, flumazenilo, triamcinolona acetonida, flunisolida, ropinirol, alprazolam,
buprenorfina, hiosciamina, atropina, pramipexol, bumetanida, flunitrazepam, oximorfona, colchicina, apomorfina HCI,
granisetrona, pergolida, nicotina, loperamida, azatadina, naratriptano, clemastina, benztropina, ibutilida, butorfanol,
flufenazina, estradiol-17-heptanoato, zolmitriptano, metaproterenol, escopolamina, diazepam, tolterodina, estazolam,
haloperidol, carbinoxamina, estradiol, hidromorfona, bromazepam, perfenazina, midazolam, metadona, frovatriptano,
eletriptano, testosterona, melatonina, galantamina, ciproheptadina, brofeniramina, y clorfeniramina. En ciertas
realizaciones, el compuesto se elige entre alprazolam, buprenorfina, clonindina, fentanilo, midazolam, pramipexol,
ropinirol, y triazolam. En ciertas realizaciones, el compuesto se elige entre un compuesto para el tratamiento del
dolor. En ciertas realizaciones, el compuesto para el tratamiento del dolor es fentanilo.

En ciertas realizaciones, un farmaco puede comprender adicionalmente sustancias para potenciar, modular y/o
controlar la liberacion, formacién de aerosol, suministro intrapulmonar, eficacia terapéutica, potencia terapéutica,
estabilidad, y similares. Por ejemplo, para potenciar la eficacia terapéutica puede co-administrarse un farmaco con
uno o mas agentes activos para aumentar la absorciéon y/o difusion del primer farmaco a través de los alvéolos
pulmonares, o para inhibir la degradacion del farmaco en la circulacion sistémica. En ciertas realizaciones, puede co-
administrarse un farmaco con agentes activos que tienen efectos farmacoldgicos que potencian la eficacia
terapéutica del farmaco. En ciertas realizaciones, un farmaco puede comprender compuesto que pueden usarse en
el tratamiento de una o mas enfermedades, afecciones, o trastornos. En ciertas realizaciones, un farmaco puede
comprender mas de un compuesto para tratar una enfermedad, afeccién, o trastorno, o para tratar mas de una
enfermedad, afeccion, o trastorno.

En ciertas realizaciones, la sustancia puede comprender uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables,

adyuvantes, y/o excipientes. Farmacéuticamente aceptable se refiere a aprobado o susceptible de aprobarse por
una agencia reguladora del gobierno federal o estatal o enumerado en la Farmacopea de Estados Unidos o otra
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farmacopea generalmente reconocida para su uso en animales, y mas particularmente en seres humanos.

En general, las sustancias utiles en realizaciones de la divulgacién pueden mostrar un calor de vaporizacién menor
de aproximadamente 150 kjulios/mol.

La cantidad de compuesto que forma una dosis no solamente puede verse afectada por la deposicién de particulas
de aerosol sobre el dispositivo y otros soportes en el dispositivo, sino que la cantidad de compuesto que forma una
dosis puede reducirse por degradacién del agente activo durante la liberacion desde el soporte. Aunque se
reconocera que el grado y dinamica de degradacion térmica puede depender al menos en parte de un compuesto
particular, en ciertas realizaciones, la degradacion térmica puede minimizarse por calentamiento rapido de la
sustancia hasta una temperatura suficiente para vaporizar y/o sublimar la sustancia activa. En ciertas realizaciones,
el soporte o elemento de calentamiento puede calentarse hasta una temperatura de al menos 250 °C en menos de
500 ms, en ciertas realizaciones, hasta una temperatura de al menos 250 °C en menos de 250 ms, y en ciertas
realizaciones, hasta una temperatura de al menos 250 °C en menos de 100 ms.

En ciertas realizaciones, la rapida vaporizacion de una capa de sustancia puede suceder con descomposicion
térmica minima de la sustancia, para producir un aerosol de condensacién que muestre elevada pureza de la
sustancia. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, se descompone menos del 10 % de la sustancia durante la
vaporizacién térmica provocando un aerosol de condensacién con al menos un 90 % de pureza y en ciertas
realizaciones, se descompone menos del 5 % de la sustancia durante la vaporizacién térmica provocando un aerosol
de condensacion con al menos un 95 % de pureza, y en otras realizaciones, se descompone menos del 2 % de la
sustancia durante la vaporizacién térmica provocando un aerosol de condensacion con al menos un 98 % de pureza.

Para la administracion de un compuesto, el tamafo de los particulados del compuesto que comprende el aerosol
puede estar dentro de un intervalo apropiado para suministro intrapulmonar. Sin limitarse por la teoria, un aerosol
que tiene un diametro aerodinamico de la mediana de la masa ("MMAD") que varia de 1 um a 3 um, y que varia de
0,01 um a 0,10 um se reconocen como éptimos para suministro intrapulmonar de compuestos farmacéuticos. Los
aerosoles caracterizados por un MMAD que varia de 1 um a 3 um pueden depositarse sobre las paredes alveolares
a través de sedimentacién gravitacional y pueden absorberse en la circulaciéon sistémica, mientras que aerosoles
caracterizados por un MMAD que varia de aproximadamente 0,01 um a 0,10 um también pueden depositarse sobre
las paredes alveolares a través de difusién. Los aerosoles caracterizados por un MMAD que varia de 0,15 um a 1
um generalmente se exhalan. Por tanto, en ciertas realizaciones, los aerosoles producidos usando dispositivos para
producir un aerosol pueden tener un MMAD que varia de 0,01 um a 5 um, en ciertas realizaciones, un MMAD que
varia de 0,05 um a 3 um, en ciertas realizaciones, un MMAD que varia de 1 um a 3 um y en ciertas realizaciones, un
MMAD que varia de 0,01 um a 0,1 um. En ciertas realizaciones, los aerosoles adecuados para suministro
intrapulmonar de compuestos farmacéuticos pueden caracterizarse adicionalmente por la desviacion tipica
geomeétrica de la distribucion de tamanos de particula log-normal. En ciertas realizaciones, los aerosoles producidos
usando los dispositivos y métodos para producir un aerosol comprenden una desviacién tipica geométrica de la
distribucion de tamanos de particulas log-normal de menos de 3, en ciertas realizaciones, menos de 2,5, y en ciertas
realizaciones, menos de 2.

En ciertas realizaciones, un cartucho puede incluir una parte dispuesta en la boquilla para controlar el flujo de aire
que sale del dispositivo. Se muestra una vista en seccion parcial de la seccion transversal del cartucho de la Fig. 5
en la Fig. 12. La Fig. 12 muestra la seccién frontal del cartucho 50, incluyendo adicionalmente una parte de
circulacion de aire 200 dispuesta dentro de la boquilla 56. El flujo de aire 88 que entra en la captacién de aire 60, y la
valvula de entrada de aire 62 pasa a través de los canales de aire internos para introducir particulas de aerosol de
condensacion, y pasa a través del orificio definido por la parte de circulacion de aire 200 para emitirlo desde el
dispositivo. El flujo de aire de desviacion 202 entre en la abertura de desviacién 58 y se desvia alrededor del exterior
de la parte de circulaciéon de aire 200. La parte frontal 204 de la parte de circulacion de aire 200 se extiende hasta
cerca de la punta 206 de la boquilla 56. El uso de la parte de circulacién de aire 200 puede ser util en el
mantenimiento de un flujo de aire fluido a través del dispositivo y para facilitar el control del tamafio de particula del
aerosol de condensacion.

Una realizacién de un dispositivo de suministro en aerosol de condensacién es los sistemas eléctricos portatiles de
suministro de farmacos de multiples dosis analizados en este documento, e ilustrados en las Fig. 7 a 9. El sistema
eléctrico de suministro de farmaco de mdltiples dosis esta disefado para producir y suministrar un aerosol de
condensacion terapéutico en el tracto respiratorio, y en particular a las vias pulmonares, de un sujeto. Como se
analiza en este documento, el dispositivo de suministro en aerosol de condensacién incluye dos subsistemas,
mencionados como el cartucho y la unidad de distribucién. Tanto el cartucho como la unidad de distribucion
incorporan varios elementos electrénicos que facilitan la portabilidad, seguridad, versatilidad, y conveniencia del
dispositivo de suministro. Como se desvela en este documento, el cartucho incluye el farmaco terapéutico en dosis
individuales, y elementos electrdnicos para detectar el flujo de aire generado por la inhalacién del sujeto. La unidad
de distribucién incluye una fuente de energia de bateria, y un microcontrolador que controla el proceso de
vaporizacién del farmaco, y puede incluir varias funciones de comunicaciéon. Dichas funciones de comunicacion
incluyen, aunque sin limitacion, la identificacion del cartucho, la identificaciéon de la dosis, funciones de prevencion de

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2446 994 T3

mal uso, control del uso, y control de la dosis.

Se muestra un diagrama de bloques funcional de los elementos electronicos para una realizacién a modo de ejemplo
de un dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacién de multiples dosis 100 en la Fig. 13. La Fig. 13
muestra un cartucho 130 que comprende un EEPROM 132, un detector de respiracion 134, y veinticinco laminas
metalicas recubiertas con farmacos 136. El EEPROM 132 puede incluir, por ejemplo, un nimero de serie de
identificacion para el cartucho, una fecha de fabricacion, y/o informacién adicional de identificacién y control, y
controla la cantidad de dosis restantes en el cartucho. EI EEPROM 132 esta conectado eléctricamente al
microcontrolador 152 contenido en la unidad de distribuciéon 150. El microcontrolador 152 puede leer o escribir en el
EEPROM 132 para actualizar y registrar los datos almacenados en el mismo. EIl EEPROM 132 no necesita energia
para mantener los datos. El detector de accionamiento por respiracién 134 incluye circuiteria para la deteccion de
flujo de aire, y esta conectado eléctricamente al microcontrolador 152. La circuiteria puede comprender dos positivos
detectores de temperatura tales como termistores, uno de los cuales se calienta. Aire fluyendo a través del detector
calentado 134 se transduce como un cambio en el voltaje, que se controla por el microcontrolador 152. Cuando se
detecta una cierta velocidad minima de flujo de aire 138, el microcontrolador 152 conecta la fuente de energia 154
con al menos una de las ldaminas metalicas resistivas 136 para realizar la vaporizacion del farmaco dispuesto sobre
las mismas. La pluralidad de |aminas recubiertas con farmaco 136 se conecta eléctricamente a una matriz de
conmutacion 156 que estd controlada por el microcontrolador 152. Como se desvela en este documento, la
pluralidad de laminas recubiertas con farmaco 136 puede calentarse selectivamente pasando una corriente a través
de las laminas para vaporizar el farmaco de recubrimiento para formar un aerosol de condensacion en el flujo de aire
138.

Como se muestra en la Fig. 13, la unidad de distribuciéon 150 incluye el microcontrolador 152, la fuente de energia
154, la matriz de conmutacion 156, un mecanismo de bloqueo de seguridad del hardware 158, un conmutador
accionado por el usuario 160, y una interfaz de usuario de pantalla de cristal liquido 162. El microcontrolador 152
incorpora software integrado y controla el funcionamiento del dispositivo de suministro en aerosol de condensacion.
Cuando no esta en funcionamiento, el microcontrolador 152 se mantiene en modo de suspension para conservar el
consumo de energia. Tras la depresion momentanea del conmutador activado por el usuario 160, el
microcontrolador 152 se vuelve operativo. En ciertas realizaciones, el microcontrolador 152 también puede activarse
insertando un cartucho en el dispositivo de suministro. El microcontrolador 152 entonces puede comprobar la
presencia del cartucho 130, y si esta presente, el microcontrolador 152 lee el EEPROM 132 para determinar si el
nuamero de serie del cartucho 130 coincide con el nimero de serie almacenado en el controlador, y calcula la
cantidad de dosis no usadas contenidas sobre las laminas recubiertas con farmaco 136 restantes en el cartucho
130. Un proposito de acoplar el nimero de serie del cartucho y la unidad de distribucion puede ser personalizar
cartuchos individuales 130 y la unidad de distribucion 150 para un paciente individual. La personalizacién puede
programarse usando el software integrado por parte de un asistente sanitario para facilitar y personalizar un régimen
de tratamiento del paciente, y para reducir el potencial de abuso evitando que un cartucho particular sea usado en
una unidad de distribucién que tenga un numero serie diferente. Tras la verificacion de los parametros, el
microcontrolador 152 actualiza la pantalla 162 con, por ejemplo, la cantidad de dosis restantes en el cartucho 130, y
espera una sefial de activacion desde el detector de respiracién 134. Cuando un paciente establece un flujo de aire
suficiente en el cartucho 130 inhalando sobre la boquilla del cartucho, el microcontrolador 152 conecta la fuente de
energia 154, a través de la matriz de conmutacion 156, a una o méas de las laminas recubiertas con farmaco 136
para liberar el farmaco para formar un aerosol de condensacion que comprende el farmaco en el flujo de aire 138 del
cartucho 130 que se inhala por el paciente. EI microcontrolador 152 esta conectado eléctricamente a la matriz de
conmutacion 156, y puede conectar una o mas de las laminas recubiertas con farmaco 136 a la fuente de energia
154 en un momento dado. En ciertas realizaciones, el microcontrolador 152 puede conectar una o mas laminas
recubiertas con farmaco 136 a la fuente de energia 154 secuencialmente, aleatoriamente, o en un orden
predeterminado. Después del accionamiento para suministrar una dosis al paciente, el microcontrolador 152 puede
entrar en un periodo de bloqueo en que no puede liberarse una dosis posterior hasta que acabe el periodo de
bloqueo. El microcontrolador 152 puede entrar en un modo de suspensién para conservar la energia hasta su
activacion manual presionando el conmutador activado por el usuario 160, insertando un cartucho en el dispositivo,
y/o retirando un cartucho.

La pantalla 162 es una pantalla electrénica que puede informar a un usuario del estado actual del dispositivo, por
ejemplo, si el dispositivo esta en modo de suspensién o activado, y la cantidad de dosis no usadas restantes en el
cartucho. El conmutador activado por el usuario 160 es un conmutador de botén de pulsacion momentanea que
cuando se presiona activa el sistema desde el modo de suspension. La fuente de energia 154 comprende tres pilas
alcalinas elementales que se usan para alimentar el sistema incluyendo proporcionar la energia necesaria para
vaporizar el farmaco dispuesto sobre las laminas metélicas 136. La matriz de conmutacién 156 puede ser una serie
de conmutadores MOSFET bajo el control del microcontrolador que acopla la energia de la fuente de energia 154 a
las laminas recubiertas con farmaco 136apropiadas. El bloqueo de seguridad del hardware 158 es un sistema
redundante, independiente de software que puede evitar que se suministre mas de una dosis de una vez y/o puede
evitar que se suministre una segunda dosis antes de que acabe el periodo de bloqueo. El bloqueo de seguridad del
hardware 158 proporciona un mecanismo redundante de seguridad en caso de mal funcionamiento del software.
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En ciertas realizaciones, el dispositivo es tal que el flujo de aire total que pasa a través de la salida varia de 10
litros/min a 100 litros/min. En otras realizaciones, el flujo de aire total que pasa a través de la salida varia de 20
litros/min a 90 litros/min.

En ciertas realizaciones del dispositivo, el caudal de aire a través de la entrada es menos de 100 I/min. En otras
realizaciones, el caudal de aire a través de la entrada es menor de 50 litros/min. En otras realizaciones mas, el
caudal de aire a través de la entrada es menor de 25 litros/min; y en otras realizaciones mas, el caudal de aire a
través de la entrada es menor de 10 litros/min.

También debe ser evidente a partir de las diversas realizaciones desveladas en este documento que pueden
seleccionarse y/o ajustarse muchos parametros para proporcionar un dispositivo de suministro en aerosol de
condensacion, y en particular un dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacién capaz de suministrar
multiples dosis de una sustancia fisioldgicamente activa a un paciente, suministrandose cada dosis durante una
Unica inhalacién. Se apreciara que al menos algunos de los parametros son interactivos, y que los mudltiples
parametros pueden ajustar por procedimientos rutinarios de optimizacion para generar un aerosol de condensacion
que comprende una dosis de una sustancia fisiolégicamente activa particular. Como se analiza en este documento,
dichos parametros incluyen, aunque sin limitacién las propiedades de una particular sustancia, por ejemplo, el calor
de vaporizacion, la cantidad de sustancia que comprende una dosis, el grosor de la capa dispuesta sobre el soporte,
el grosor del elemento de calentamiento, la proporcién del area superficial del elemento de calentamiento a la masa
térmica del elemento de calentamiento resistivo, y el flujo de aire.

Ejemplos

Las realizaciones de la presente divulgacion pueden definirse adicionalmente por referencia a los siguientes
ejemplos, que describen en detalle ciertas realizaciones de la presente divulgacion.

Ejemplo 1

Dispositivo eléctrico de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis

Se fabricaron dispositivos eléctricos de suministro en aerosol de condensacién de mdltiples dosis como se muestra
en las Fig. 2-5. Las dos mitades que forman la carcasa del cartucho se moldearon a partir de acrilonitrilo-butadieno-
estireno o policarbonato. La estructura que separa el primero y segundo canales de aire se fabricé a partir de
material de placa de circuito impreso FR4 de 0,08128 cm (0,032 pulgadas) de grosor. Cuando se ensamblan, la
placa de circuito y las paredes del cartucho definen un primer canal de aire de 8,89 cm (3,5 pulgadas) de longitud
que tiene un area de seccion transversal de 1,5 cm?, y un segundo canal de aire de 7,62 cm (3,0 pulgadas) de
longitud que tiene un area de seccion transversal de 1,5 cm®. La resistencia total a través del cartucho era de 0,07
sgrt(cm-H20)/I/min a un caudal de aire total de 20 I/min y 0,09 sqrt(cm-H2O)/I/min a 90 I/min. La valvula de flujo se
disefno para controlar el flujo entre 4 I/min y 8 I/min para un caudal total que variaba de 20 I/min a 90 I/min (véase la
Fig. 4). Las placas de circuito usadas para separar el primero y segundo canales de aire se fabricaron para que
tuvieran diferentes disposiciones y dimensiones de orificios. En una cierta realizacion a modo de ejemplo, la
pluralidad de orificios por debajo de las lamina metalicas comprendia una serie de 100 orificios redondos situados
por debajo de los huecos entre laminas metalicas adyacentes. El sesenta por ciento del flujo de aire que entraba en
la valvula de control de aire pasaba a través de una serie de ranuras y a través de los elementos de calentamiento
en el primer canal de aire. El cuarenta por cierto del flujo de aire pasaba a través de la pluralidad de orificios en la
placa de circuito y se dirigia hacia los elementos de calentamiento y el centro del primer canal de aire.

El dispositivo incorporaba 25 soportes. Los soportes se fabricaron a partir de laminas de acero inoxidable de
0,00127 cm (0,0005 pulgadas) de grosor que tenian un &rea superficial de 0,2 cm?® y se montaron en una
configuracién arqueada para minimizar la distorsion durante el calentamiento. Se depositaron cincuenta ug de
fentanilo sobre la superficie de cada lamina por recubrimiento por pulverizacién a partir de una soluciéon que
comprendia alcohol isopropilico, acetona, o acetonitrilo. La capa de 50 ug de fentanilo era de 3 um de grosor. La
resistencia de las laminas metalicas sobre las que se deposité el fentanilo era de 0,4 Q, la proporcion del area
superficial de la Iamina metalica a la masa térmica de la lamina de calentamiento era de 47 cm?/J/C. Se usaron tres
pilas AAA o una fuente de alimentacion CC Hewlett Packard 6002A, dependiendo del experimento realizado, para
proporcionar 1,7 julios de energia al elemento de calentamiento para vaporizar los 50 ug de fentanilo.

Ejemplo 2

Medicion del tamaino de particulas del aerosol

El tamafo de las particulas del aerosol puede afectar a la eficacia terapéutica de un agente farmacéutico
administrado por inhalacién. Por ejemplo, aerosoles que tienen un tamano de particulas que varia de 0,01 um a 3
um se consideran 6ptimos para suministro pulmonar. Ademas de la dinamica de los aerosoles durante la inhalacién,
puede ser importante que un dispositivo de suministro en aerosol de condensacion genere una distribucién
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constante y reproducible de tamanos de particula. El tamafo de las particulas del aerosol puede caracterizarse por
el diametro aerodinamico de la mediana de la masa (MMAD) del aerosol. EI MMAD se refiere a la mediana de la
distribucion de los tamafios de particula que forman el aerosol.

Las distribuciones de los tamafios de particula del aerosol para aerosoles de condensacién formados usando el
dispositivo de suministro en aerosol de condensacién descrito en el Ejemplo 1 se presentan en la Fig. 14. Cada
lamina de un cartucho de 25 laminas contenia 50 pg de fentanilo como una capa de 3 um de grosor. Se calenté una
Unica lamina hasta una temperatura maxima de 400 °C en 350 ms en un flujo de aire de 6 I/min. La distribucion del
tamano de las particulas del aerosol emitido desde el dispositivo se midi6 por el método de colisién de Anderson
usando un Impactador Cascade Serie 20-800 Mark Il de ocho fases (Anderson, Copley Scientific, Nottingham, RU).
La distribucién del tamafo de las particulas para dos réplicas de cada una de las laminas frontales (1-5), laminas
centrales (10-15) y laminas posteriores (20-25) (mas cercanas a la boquilla) se presenta en la Fig. 14. La
distribucion del tamafo de las particulas del aerosol desde cada lamina es constante, mostrando un intervalo de
tamafno de particula de aproximadamente 5,8 um a aproximadamente 0 um con un MMAD de 1,8 um, y una
desviacion tipica geométrica (GSD) de 1,7 um.

Ejemplo 3

Efecto del flujo de aire sobre el tamaino de particula

El flujo de aire en un dispositivo de suministro en aerosol de condensacién descrito en el Ejemplo 1 se ajusté y se
midié del tamano de las particulas de cinco dosis emitidas usando el método de colision de Anderson. El caudal de
aire se aumento6 de 4 I/min a 8 I/min aumentando la velocidad del flujo de aire de 1 m/s a 2 m/s. En los ensayos 1, 2,
y 4, se insert6 una parte de circulacién de aire de desviacion en la seccidn de boquilla del cartucho (para obtener un
flujo total de aire de hasta 28,3 I/min para que el impactador Andersen funcionara apropiadamente) de modo que el
aire de desviacion y el flujo de aire que contenia el aerosol de condensacion se unieran justo antes de entrar en el
impactador. En el ensayo 3, sin embargo, se introdujo aire de desviacion en el flujo de aire saliente inmediatamente
después de pasar sobre los elementos de calentamiento. Los resultados se presentan en la Tabla 1.

TABLA 1 Efecto del caudal de aire sobre el tamano de particulas del aerosol
Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4

Caudal de aire (I/min) 4 6 6 8
Velocidad del flujo de aire (m/s) |1 1,5 1,5 2
Porcentaje de recuperacién 83 90 86 90
Dosis emitida (ug) 208 225 216 224
MMAD (um) 2,53 1,88 1,37 1,25
GSD 1,99 2,09 2,36 2,10
FPF (1-3,5 um) (%) 56 61 60 58
Fraccion 0-2 um (%) 37 53 69 76
Fraccion < 5 um (%) 91 98 100 100

Ejemplo 4

Estabilidad de fentanilo en dispositivo de multiples dosis

Se determind la estabilidad de fentanilo en dispositivos de suministro en aerosol de condensacion de multiples dosis
midiendo la cantidad y pureza de fentanilo en una dosis emitida para un cartucho recién fabricado (lineas
diagonales), un cartucho no usado que se habia almacenado a temperatura ambiente durante 7 dias (sombreado), y
un cartucho que se us6 hasta emitir 10 dosis y después se almacend a temperatura ambiente durante 7 dias
(compacto). Los resultados se presentan en la Fig. 15.

Ejemplo 5

Perfil de temperatura del elemento de calentamiento

Tres pilas AAA proporcionaban 1,7 julios de energia a una lamina de acero inoxidable de 0,00127 cm (0,0005
pulgadas) de grosor sobre la cual se depositaron 50 ug de fentanilo. La velocidad del flujo de aire fue de 1 m/s
correspondiente a un caudal de aire de 4 I/min. Como se muestra en la Fig. 16, la temperatura de la lamina
aumentaba hasta una temperatura de aproximadamente 200 °C en 50 ms, una temperatura maxima de 400 °C en
284 ms, y volvia a temperatura ambiente en 1,5 s después de alcanzar la temperatura maxima.
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Ejemplo 6

Mediciones de la uniformidad de la temperatura

Se midi6 la uniformidad de la temperatura de una lamina que tenia una capa delgada de 50 pg de fentanilo durante
el calentamiento. Los resultados se muestran en las Fig. 177A y 17B.

Ejemplo 8

Efecto del sequndo flujo de aire sobre la deposicion de particulas de aerosol

Los efectos del flujo de aire en un cartucho sobre la deposicién de las particulas de aerosol sobre superficies
corriente abajo se demuestran en las Fig. 18 y 19. Los resultados presentados en la Fig. 18 se obtuvieron usando
un cartucho como el descrito en el Ejemplo 1 con la excepcion de que no habia ninguna placa de circuito separando
el primero y segundo canales de aire y el flujo estaba controlado por medidores de flujo en lugar de una valvula de
flujo. Los elementos de calentamiento estaban sostenidos en los bordes solamente y no habia control del flujo entre
el primero y segundo canales de aire; la cantidad de aire que entraba en el primero y segundo canales de aire
estaba controlado por medidores de flujo en la entrada a cada canal de aire. Para los ejemplos de 1 m/sy 2 m/s en
la Fig. 18 el primero y segundo canales de aire estaban separados por un trozo de cinta para ensayar la deposicion
de las particulas de aerosol cuando todo el flujo de aire pasaba sobre la parte superior de los elementos de
calentamiento. En el ejemplo de 90/70 1 m/s, en contraste, se retird la cinta y se configuraron los medidores de flujo
de tal modo que el 90 % del flujo de aire en la entrada entrara a través del primer canal de aire y el 10 % entrara a
través del segundo canal de aire. El aire que entraba a través del segundo canal de aire tenia que fluir a través de
los huecos entre los elementos de calentamiento para alcanzar la salida del canal de aire. Finalmente, en el caso de
1 m/s, cinta en 16-25 se colocé un trozo de cinta por debajo de los elementos de calentamiento 16-25 y de nuevo se
configuraron los medidores de flujo de modo que el 90 % del flujo de aire en la entrada entrara a través del primer
canal de aire y el 10 % entrara a través del segundo canal de aire. La cinta pretendia aumentar la cantidad de aire
fluyendo pasados los elementos de calentamiento 1-15. En cada experimento los elementos de calentamiento 3, 9,
16, y 22 contenian una capa de 3 um de grosor de 50 ug de fentanilo desde la cual se vaporizé el fentanilo, con los
elementos corriente abajo calentados antes de los elementos corriente arriba de modo que no se vaporizara ninguna
particula de aerosol depositada. Como se muestra en la Fig. 18, para cada una de estas condiciones, se
depositaron hasta aproximadamente 5 ug de fentanilo sobre cada elemento de calentamiento corriente abajo.

La Fig.19 muestra los resultados de tres ensayos realizados usando el mismo canal de aire como se ha descrito
anteriormente para los resultados de la Fig. 18. En estos ensayos, sin embargo, el primero y segundo canales de
aire estaban separados por un delgado trozo de espuma localizado directamente por debajo de los elementos de
calentamiento y los medidores de flujo se configuraron de modo que el 50 % del flujo de aire en la entrada entrara a
través del primer canal de aire y el 50 % entrara a través del segundo canal de aire. La espuma creaba una bajada
de presion entre el primero y segundo canales de aire, distribuyendo uniformemente el flujo desde el segundo canal
de aire pasado cada elemento de calentamiento y en el centro del primer canal de aire. En estos experimentos se
vaporizaron 50 ug de fentanilo desde cada uno de los 25 elementos de calentamiento (en contraste con los
experimentos de la Fig. 18 donde el fentanilo se vaporizaba solamente desde 4 elementos de calentamiento) desde
el elemento de calentamiento corriente abajo 25 hasta el elemento de calentamiento corriente arriba 1, y no se
depositd esencialmente nada de fentanilo sobre los elementos de calentamiento corriente abajo.

Ejemplo 9

Pureza y rendimiento de la dosis emitida

La pureza y el rendimiento de las dosis emitidas para dispositivos como los descritos en el Ejemplo 1, excepto en
que el area superficial de cada soporte era de 0,25 cm?, se presentan en las Fig. 20A y 20B. La Fig. 20A muestra
que la pureza de una dosis de 2,4 um de grosor, de 60 ug de fentanilo emitida desde el dispositivo es mayor del 98
% cuando la temperatura maxima del elemento de calentamiento es de al menos 375 °C. Como se muestra en la
Fig. 20B, al menos el 96 % de la dosis de 2,4 um de grosor, de 60 ug de fentanilo dispuesta sobre un elemento de
calentamiento se emitia desde el dispositivo cuando se calentaba hasta una temperatura de al menos 375 °C. Para
las Fig. 20A y 20B, se caracterizaron los aerosoles de condensacién que comprenden fentanilo por un MMAD de 2,0
umy una GSD de 1,8 um.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo para introducir una sustancia dentro un flujo de aire que comprende:

una pluralidad de soportes (40) dispuestos dentro de un canal de aire;

comprendiendo el canal de aire (30, 31) una entrada (35), y una salida (37) y comprendiendo una estructura que
tiene una pluralidad de orificios en conexion fluida con el canal de aire a través del cual al menos una parte del
flujo de aire desde la entrada hasta la salida se dirige hasta la pluralidad de soportes;

una a sustancia dispuesta sobre mas de uno de la pluralidad de soportes;y

un mecanismo configurado para vaporizar la sustancia desde cada uno de la pluralidad de soportes al aplicar
energia mecanica, acustica, de radiacion, radiofrecuencia, éptica y/o térmica,

en el que el canal de aire esta configurado para hacer circular un flujo de aire (36) dentro del canal de aire para
introducir la sustancia en el flujo de aire cuando se libera desde un soporte para formar un aerosol de
condensacion en el flujo de aire, y mediante el cual se reduce la deposicién de la sustancia (41) sobre superficies
en el flujo de aire corriente abajo.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente un orificio de desviaciéon de aire acoplado a la
salida.

3. El dispositivo de la reivindicacién 2, en el que la estructura divide el canal de aire en una primera y una segunda
parte.

4. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la sustancia comprende al menos un compuesto fisiolégicamente
activo.

5. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que la sustancia comprende una composicion farmacéutica que
comprende al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, y una cantidad terapéuticamente eficaz de al
menos un compuesto fisioldgicamente activo.

6. El dispositivo de la reivindicacion 4, en el que el compuesto se elige entre alprazolam, buprenorfina, clonindina,
fentanilo, midazolam, pramipexol, ropinirol y triazolam.

7. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que al menos uno de los soportes es un elemento de calentamiento de
resistencia eléctrica.

8. El dispositivo de la reivindicacion 7, en el que el elemento de calentamiento de resistencia eléctrica comprende
una lamina metalica.

9. El dispositivo de la reivindicacion 8, en el que la lamina metdlica esta arqueada.

10. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la pluralidad de soportes comprende una pluralidad de elementos
de calentamiento de resistencia eléctrica.

11. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que la sustancia se dispone sobre al menos uno de los soportes como
una capa.

12. El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el grosor de la capa esta entre 0,01 umy 10 um.

13. El dispositivo de la reivindicacion 10, en el que se dispone la misma sustancia sobre cada elemento de
calentamiento de resistencia eléctrica.

14. El dispositivo de la reivindicacion 10, en el que se dispone una sustancia diferente sobre al menos dos de los
elementos de calentamiento de resistencia eléctrica.

15. El dispositivo de la reivindicaciéon 7, en el que la sustancia se recubre como una capa sobre ambos lados del
elemento de calentamiento de resistencia eléctrica.

16. El dispositivo de la reivindicacién 7, en el que la sustancia se recubre como una capa sobre un Unico lado del
elemento de calentamiento de resistencia eléctrica.

17.2EI dispgsitivo de la reivindicacion 1, en el que el canal de aire tiene un area de seccion transversal de entre 0,5
cm®y 3cm”.

18. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente una valvula de control de flujo para controlar
el caudal de aire a través del canal de aire.
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19. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente una unidad de distribucion que comprende:

una primera carcasa que comprende un receptaculo para un cartucho separable;
un controlador para controlar la liberacién de la sustancia; y
una fuente de energia; y

comprendiendo un cartucho separable:

una segunda carcasa;

el canal de aire;

una boquilla acoplada a la salida;

la pluralidad de soportes;

la sustancia; y

un mecanismo de accionamiento configurado para transferir energia desde la fuente de energia hasta el al
menos uno de la pluralidad de soportes.

20. El dispositivo de la reivindicacién 19, que comprende adicionalmente un orificio de desviacion de aire acoplado a
la salida de la segunda carcasa.

21. Un método para introducir una sustancia dentro de un flujo de aire que comprende:

proporcionar una pluralidad de soportes (40) dispuestos dentro de un canal de aire, en el que la sustancia se
dispone sobre al menos un soporte de la pluralidad de soportes;

comprendiendo el canal de aire (30, 31) una entrada (35) y una salida (37) y teniendo una pluralidad de orificios
en conexion fluida con el canal de aire a través del cual al menos una parte del flujo de aire desde la entrada
hasta la salida se dirige hasta la pluralidad de soportes;

vaporizar la sustancia desde al menos uno de los soportes en el flujo de aire aplicando energia mecanica,
acustica, de radiacion, radiofrecuencia, 6ptica y/o térmica;y

hacer circular un flujo de aire (36) dentro del canal de aire para introducir la sustancia en el flujo de aire cuando
se libera desde el soporte para formar un aerosol de condensacion en el flujo de aire y para reducir los depositos
de la sustancia (41) sobre superficies de soportes en el flujo de aire corriente abajo.

22. El método de la reivindicacién 21, en el que al menos una parte del flujo de aire pasa a través de una pluralidad
de orificios y se dirige hacia el soporte sobre el cual se dispone la sustancia.

23. El dispositivo de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende un elemento de calentamiento de resistencia
eléctrica caracterizado porque comprende una lamina metalica que tiene un grosor menor de 0,00254 cm (0,001
pulgadas) para vaporizar una sustancia dispuesta sobre la misma para producir un aerosol de condensacion que
comprende la sustancia.

24. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el que la lamina metélica es de acero inoxidable.

25. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el que el grosor de la lamina metalica es menor de 0,00127 cm (0,0005
pulgadas).

26.2EI dispositivo de la reivindicacion 23, en el que el area superficial de la lamina metalica es de entre 0,01 cm?y 50
cm-.

27. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el que la lamina metalica comprende una capa metalica metalizada
sobre la ldmina metélica.

28. El dispositivo de la reivindicacién 27, en el que el grosor de la capa metdlica esta entre 0,001 um y 3 um.
29. El dispositivo de la reivindicacién 23 o 27, en el que la lamina metdlica esta arqueada.
30. El dispositivo de la reivindicacién 29, en el que la altura del arco es de entre 0,5 mmy 2 mm.

31. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el que la proporcion del area superficial del elemento de calentamiento,
a la masa térmica del elemento de calentamiento es mayor de 100 cm?/J/°C.

32. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el que la proporcion del area superficial del elemento de calentamiento,
a la masa térmica del elemento de calentamiento es mayor de 500 cm?/J/°C.

33. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el que el elemento de calentamiento puede alcanzar una temperatura de
al menos 250 °C en menos de 250 ms.
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34. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el que el elemento de calentamiento puede alcanzar una temperatura de
al menos 250 °C en menos de 100 ms.
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