ES 2736448 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 736 448
GDint. Ci.;

A61M 16/10
AB1K 33/00
C01B 21/24
A61M 16/00

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  25.01.2007
Fecha y niumero de publicacién de la concesion europea: 24.04.2019

E 17194639 (5)
EP 3311870

Tl’tulo: Aparato para generar 6xido nitrico para uso médico

Prioridad:

16.02.2006 US 355670

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
30.12.2019

@ Titular/es:

MALLINCKRODT HOSPITAL PRODUCTS IP
LIMITED (100.0%)

Damastown Industrial Estate, Mulhuddart
Dublin 15, IE

@ Inventor/es:

MONTGOMERY, FREDERICK J.y
DUNCAN, P. L. BATHE

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de

la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2736 448 T3

DESCRIPCION
Aparato para generar 6xido nitrico para uso médico
Esta aplicacién es una aplicacién divisional de EP07870651.2.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un sistema para generar y administrar 6xido nitrico (NO) a un paciente, y, mas
particularmente, a un sistema que genera el NO proximo a y para la administracion inmediata al paciente.

Antecedentes de la invencion

La administracion de gas oxido nitrico (NO) por inhalaciéon para tratar pacientes con hipertensién pulmonar se
describe en la patente US-5.485.827 de Zapol y Frostell “Methods and Devices for Treating Pulmonary
Vasoconstriction and Asthma”.

En la actualidad, el gas 6xido nitrico se usa comunmente para el tratamiento de la hipertensidon pulmonar persistente
en el recién nacido y esta indicado para el tratamiento de neonatos a término y casi a término (> 34 semanas) con
insuficiencia respiratoria hipdxica (HRH) asociada con signos clinicos o ecocardiograficos de hipertensién pulmonar.
En bebés con HRH, los vasos sanguineos en los pulmones se constrifien, lo que dificulta que el corazén bombee
sangre a través de los pulmones para la oxigenacion. El 6xido nitrico es un vasodilatador pulmonar, que relaja los
vasos sanguineos de los pulmones en recién nacidos cuyo corazén y pulmones no podrian de otro modo transportar
suficiente sangre oxigenada a los tejidos del cuerpo.

También hay otras aplicaciones clinicas en las que el NO se usa para tratar infecciones superficiales en la piel de un
paciente como se describe en la patente US-6.432.077.

La patente US-5.670.127 “Process for the Manufacture of Nitric Oxide” (Lien-Lung Sheu) describe un método para
producir 6xido nitrico, NO, para uso médico mediante la reaccién de acido nitrico acuoso con diéxido de azufre
gaseoso en un reactor de contacto gas-liquido para producir gas NO 100 %. Es importante tener en cuenta que
todos los reactantes utilizados en este método son peligrosos de manejar y, en consecuencia, el proceso debe ser
estrictamente controlado. EI NO producido por este método, que esta cerca del 100 %, se mezcla con un diluyente
inerte, preferiblemente nitrégeno, para producir una fuente de gas presurizado en una concentracion segura y
utilizable, actualmente en el intervalo de 100 a 800 ppm de NO. Debido a que este método usa concentraciones de
bombona en el nivel de partes por millébn (ppm), requiere el uso de bombonas grandes presurizadas
(aproximadamente 175 mm de diametro y 910 mm de alto con un volumen himedo de 16 | y un peso de 18 Kg), los
cuales son voluminosos, pesados y proporcionan problemas logisticos y requisitos de seguridad asociados con el
manejo de grandes bombonas de gas a presion. Las bombonas estan presurizadas a 150 Bar y mantienen
aproximadamente 2000 | de gas utilizable. Sin embargo, a una concentracion de 800 ppm de gas NO, la cantidad
total de farmaco es de 0,066 moles, lo que pesa solo 2 g. Por lo tanto, se puede ver que el envase del medicamento
representa 9.000 veces el peso del medicamento contenido en el mismo.

El oxido nitrico se combina faciimente con oxigeno (O.) para formar diéxido de nitrégeno (NO;), un gas téxico
conocido, por lo que es muy importante que la bombona de gas no se contamine con oxigeno. Es por esta razén que
el gas diluyente usado en las bombonas es un gas inerte a, es decir, no se oxidara, a 6xido nitrico. Aunque se
conocen varios de tales gases inertes, se prefiere utilizar nitrégeno, N, principalmente debido a su coste.

El aparato de suministro para dispensar NO gaseoso tiene que suministrar el gas fuente de NO en el gas respirable
del paciente para dar una concentracion en el intervalo de 1-80 ppm en el pulmén del paciente de una manera
precisa y controlable. También tiene que administrarlo de una manera que minimice la formacién de NO.. Los
parametros que son relevantes para la formacion de NO; son el cuadrado de la concentracion de NO, la
concentracion de O» y el tiempo para que tenga lugar la reaccion entre ellos. La concentracion de Oz normalmente
no se puede controlar mediante el dispositivo de administracion de NO y el gas fuente se encuentra a una
concentracion fija, por lo tanto, el tiempo para que tenga lugar la reaccion es la Gnica variable.

El aparato para la administracion de 6xido nitrico (NO) a partir de una bombona de gas no solo debe suministrar con
precision la dosis correcta de NO al paciente, sino también minimizar el tiempo desde la administracion hasta el
momento en el que el paciente respira el gas para evitar la formacion de NO- a niveles inseguros. Un ejemplo de un
dispositivo de administracion de NO a la cabecera que logra estas dos funciones se describe en la patente US-
5.558.083 que muestra como se puede administrar una concentracion constante de NO a un paciente que esta
conectado a un sistema de administracion de gas, como un ventilador. Los dispositivos de administracion
ambulatoria de NO mas pequerios se describen en las patentes US-6.089.229, US-6.109.260, US- 6.125.846 y US-
6.164.276, que describen cdmo se puede proporcionar la dosificacion en modo pulso mientras se mantienen los
niveles de NO- a un nivel aceptablemente bajo. Si bien estos dispositivos de pulso permiten fabricar un dispositivo
de administracion compacto y de bajo peso, siguen requiriendo el volumen y el peso de una bombona de NO para
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suministrar el NO.

Dadas las dificultades que rodean al método actual de produccion, distribucion y administracion segura de 6xido
nitrico de bombonas presurizadas a un paciente, se han propuesto varias soluciones alternativas para generar NO
localmente y administrarlo inmediatamente al paciente. Algunas de esas soluciones alternativas incluyen el uso de
una descarga de arco eléctrico para producir NO a partir del aire antes de administrarlo a un paciente (patente US-
5.396.882), la produccion de NO para inhalacion estableciendo una reduccion coulométrica de iones de cobre en
una solucién de acido nitrico junto con la purga de la camara con un gas inerte (patente US-5.827.420); el uso de
una descarga de corona para generar NO en una camara que contiene oxigeno y nitrégeno (patente EP 0719159);
el uso de un método de reacciéon quimica de plasma mientras se calienta la camara de reaccion a 400-800 °C para
obtener una alta eficiencia de produccién de NO (patente US-6.296.827); y el uso de calor para descomponer un
compuesto organico que contiene nitrogeno, como el amoniaco, para formar NO (patente US-6.758.214).

Cada una de las soluciones propuestas, sin embargo, tiene ciertos inconvenientes en la generacion de NO para la
administracion directa al paciente en lugar de tener que manejar el volumen y el peso de las bombonas de gas
presurizado y todas las soluciones propuestas no cumplen al menos uno de los requisitos para un sistema de
generacion de NO portatil, seguro y eficaz para la administracion inmediata de NO a un paciente. Estos requisitos
pueden incluir (1) tamafio compacto para un facil manejo (<100 mm x 150 mm x 50 mm); (2) bajo peso para una facil
portabilidad (<2 Kg), (3) ausencia de compuestos tdxicos o subproductos que podrian generar problemas de
seguridad, (3) cualquier reactivo utilizado deberia estar facilmente disponible y no tener requisitos especiales de
almacenamiento o manipulacion, (4) bajo consumo de energia eléctrica para que sea posible el funcionamiento de la
bateria si es necesario, (5) generacion precisa y controlable de NO en solo la cantidad necesaria para el paciente y
(6) generacion rapida para que el NO pueda fabricarse y administrarse a un paciente sin que se produzca la
formacion de NOa.

Por consiguiente, seria ventajoso tener un dispositivo para la generacion local de NO para la administracion
inmediata al paciente y que supere los inconvenientes y dificultades de las soluciones intentadas previamente y que
también posea todas las caracteristicas deseables de dicho sistema.

Sumario de la invenciéon

Esta invencion se define por la reivindicacion 1 y describe dispositivos para la generaciéon local de NO para
administracion inmediata a un paciente, que es compacto, de bajo peso, no requiere compuestos reactantes toxicos,
usa baja potencia eléctrica y proporciona una generacion de NO rapida y controlable. Un aspecto general de la
invencion es un método para producir 6xido nitrico (NO) para la administracion inmediata a un mamifero, es decir,
ser humano o animal combinando cantidades controlables de una sal nitrito, preferiblemente nitrito sédico, y un
reductor, preferiblemente al menos uno de acido ascorbico y acido maleico, en presencia de agua en las cantidades
deseadas para producir la cantidad de NO requerida por el mamifero y para que el NO se administre
inmediatamente al mamifero. Preferiblemente, el NO producido de acuerdo con la presente invencion se administra
para inhalacion por el mamifero. Al generar el NO dentro del aparato inmediatamente antes de administrarlo al
mamifero, el tiempo para la formacién de NO, se mantiene al minimo. Estas y otras caracteristicas y ventajas de la
presente invencion se haran mas facilmente evidentes durante la siguiente descripcion detallada tomada junto con
los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una vista esquematica de un dispositivo que se puede usar para llevar a cabo la presente
invencion.

La figura 2 es una vista esquematica de un dispositivo alternativo que se puede usar para llevar a cabo la
presente invencion.

La figura 3 es una vista esquematica de otro dispositivo alternativo que se puede usar para llevar a cabo la
presente invencion.

La figura 4 es una vista esquematica de otro dispositivo alternativo adicional que se puede usar para llevar a
cabo la presente invencion.

La figura 5 es una vista esquematica de otro dispositivo alternativo mas que se puede usar para llevar a cabo la
presente invencion.

La figura 6 es una vista en perspectiva de un tubo de separacion de membrana utilizable con la presente
invencion.

La figura 7 es una vista esquematica de un sistema para usar la presente invencion con un paciente que respira
espontaneamente.
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La figura 8 es una vista esquematica de un sistema para usar la presente invenciéon con un paciente ventilado
mecanicamente.

La figura 9 es una vista esquematica de una configuracion de prueba para llevar a cabo la prueba de la presente
invencion.

La figura 10 es una ilustracion de los resultados de la prueba para concentraciones de NO para el Ejemplo 1
usando la presente invencion.

La figura 11 es una ilustracion de los resultados de la prueba para las concentraciones de NO para otro Ejemplo
de un uso de la invencion,

y

La figura 12 es una vista esquematica de un sistema adicional para el uso de la presente invencion con una
capacidad de ajuste de la concentracion de NO.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion usa un nitrito y un reductor en presencia de agua para generar NO en forma gaseosa. En una
realizacion ilustrativa, la fuente de nitrito es nitrito sodico y el reductor es al menos uno de acido ascorbico y acido
maleico, preferiblemente acido ascorbico. El uso de estos reactantes ilustrativos asegura que los materiales
utilizados para producir el NO son ambos no toxicos; es decir, el acido ascorbico es vitamina C y el nitrito sodico se
usa para curar carnes, como el jamon, y similares. Por lo tanto, los compuestos reactantes se pueden usar en las
proximidades del paciente sin el peligro de que los materiales téxicos pasen aguas abajo para llegar finalmente al
paciente. Como se usa en este documento, el término “paciente” se refiere a un ser humano o un animal,
preferiblemente el primero. Ademas, todos los compuestos reactivos son solubles en agua, por lo tanto, las
soluciones que contienen cantidades equimolares de los mismos se pueden preparar facilmente. La reacciéon que
produce NO cuando se genera mediante nitrito sédico y acido ascorbico de acuerdo con la presente invencion se
puede ilustrar mediante la Ecuacion 1

2NaNO; + 2C¢HzOs => 2NO +2 NaCgH;04 + H,0 + %40, Ecuacioén 1

Los compuestos reactantes usados para generar NO de acuerdo con la Ecuacién 1 son ampliamente utilizados en la
industria alimentaria y no son toxicos en las cantidades contempladas en la presente memoria como se describio
anteriormente.

Una realizacion de la invencién es un aparato que usa una solucién acuosa de nitrito sédico que se deposita como
gotitas liquidas en una cantidad controlada sobre un exceso molar de acido ascérbico (en forma sélida o como una
solucion acuosa). Preferiblemente, se utilizan gotitas muy finas, lo que permite que la reaccion transcurra
rapidamente y que el NO asi formado esté disponible para inhalacién o aplicacion.

La cantidad de NO proporcionada a partir de la reaccién se controla controlando una cantidad precisa de liquido a
poner en contacto con el otro reactante o reactantes. El liquido que se dispensa en la camara de reaccion es
preferiblemente soluciones acuosas del nitrito y/o el reductor. Si tanto el nitrito como el reductor se encuentran en
estado solido sobre un sustrato, el liquido dispensado para iniciar y controlar la reaccion sera agua.

Las soluciones acuosas utilizadas para generar NO de acuerdo con la presente invencion pueden contener
diferentes resistencias molares de nitrito sodico con el tamafio requerido del depdsito de liquido que varia
inversamente con la concentraciéon molar. Por ejemplo, si se utiliza una soluciéon acuosa 6 molar de nitrito sodico, la
cantidad de solucién que produciria la misma cantidad de moles de NO que estan contenidos en la bombona de 16 |
descrita anteriormente seria de solo 12 ml y pesaria solo 12,4 gramos. Dado un envase/carcasa de plastico para la
solucion (similar a un cartucho de impresora de inyeccion de tinta), el tamafio seria de aproximadamente 30 mm x
45 mm x 45 mm y pesaria alrededor de 20 g, o un peso total de 33 gramos. Como puede verse en comparacion con
la bombona de gas para el NO, esto proporciona una mejora significativa con respecto al tamafio y peso del envase
del farmaco.

Para determinar la cantidad de liquido a dispensar, es necesario cuantificar la cantidad de NO requerida por un
paciente. El intervalo tipico de concentraciéon de NO inhalado por un paciente para reducir la hipertension pulmonar
es de 5 a 80 ppm de NO. Un volumen alveolar tipico por respiracion del paciente es de alrededor de 300 a 400 ml en
reposo. Por lo tanto, la cantidad de NO requerida por respiracion puede calcularse a partir de la ecuacioén 2.

N=P.V /(Ru.T) @)

Donde:
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N es la cantidad de moles del gas (mol)

P es la presién absoluta del gas (julio/m3)

V es el volumen del gas particular (m3)

Ru es la constante universal de los gases, 8,315 (julio/(gmol. °K)
T es la temperatura absoluta (° K)

Asumiendo la presion atmosférica (101.315 julios/m3) y 20 °C (293 °K) como la temperatura y expresando el
volumen en ml (x10¢ m3), la ecuacion (2) se reduce a:

N=416x10°V (moles) 3)

La ecuacion (3) se puede usar para calcular el niumero de moles de gas NO a administrar al volumen alveolar de un
paciente para una concentracion especifica usando la ecuacion (4).

Nno= Cno.10%.4,16x10°. Va )
donde;
Cno es la concentracion de NO (ppm)
Va es el volumen alveolar (ml)

Por ejemplo, si la concentracién de NO requerida es de 5 ppm y el volumen alveolar de 300 ml, la cantidad de NO en
moles que se administrara a los alvéolos de los pacientes seria;

Nno= 5x10°.4.16 x10°, 300 =250 x10° moles 0 62 nmoles.

El peso molecular del nitrito sddico es 69. Por lo tanto, una soluciéon uno molar contiene 69 gramos de nitrito sédico
por litro. Suponiendo que la reaccion descrita anteriormente sea 100 % eficiente y que todo el NO producido a partir
del nitrito esté en forma gaseosa, se producira un nmol de gas NO por cada nl de una soluciéon molar de nitrito
sédico.

La cantidad de liquido necesario se puede reducir aumentando la resistencia de la solucion. Por ejemplo, si se usara
una solucién 2 molar, la cantidad de liquido necesario se reduciria en un 50 por ciento. La cantidad de liquido puede
producirse como una gotita del tamafo exacto o multiples gotitas de un tamafio mas pequefio que suman la cantidad
necesaria.

Por lo tanto, es evidente que es posible de acuerdo con la presente invencién controlar con precision la formacion
del NO para tratar al paciente individual con respecto especificamente a la concentraciéon deseada del NO a
administrar y al volumen alveolar del paciente .

La union de los dos compuestos de reaccion se puede lograr de varias maneras. Preferiblemente, un reactivo en
soluciéon acuosa puede suministrarse mediante un medio dispensador de liquido adecuado al otro reactivo, que
puede estar en forma liquida o sélida. En otra realizacion, tanto la sal nitrito como el reductor estan en forma sélida
sobre un sustrato y se dispensan cantidades controladas de agua sobre el sustrato para permitir que reaccione una
cantidad controlada de los reactantes, generando asi una cantidad controlada de NO.

Volviendo a la figura 1, se muestra una vista esquematica de un sistema que se puede usar cuando uno de los
reactantes se utiliza como una solucion acuosa y el otro es un sdlido. En la realizacion ilustrativa de la figura 1, se
puede ver una fuente 10 de reactante liquido que puede ser una solucién acuosa de una sal nitrito. El nitrito liquido
de la fuente 10 se extrae o bombea mediante un medio dispensador de liquido en forma de una microbomba 12
controlable de modo que el nitrito liquido entre en un alojamiento 14 que encierra una camara de reaccion 16. El
alojamiento 14 también tiene formado en el mismo una entrada 18 para admitir aire ambiental u otro gas portador y
una salida 20 para descargar el gas portador cargado de NO de la camara de reaccién 16 para suministrar ese gas a
un paciente. El medio dispensador de liquido o microbomba 12 puede fabricarse mediante una serie de tecnologias
diferentes que podrian usarse para dispensar cantidades de nanolitro de liquido.

Una tecnologia posible puede implicar valvulas de microbomba individuales que se abren durante un periodo corto
de tiempo y permiten que el liquido de un depdsito presurizado se suministre a través de un pequefio orificio (de 0,1
a 0,25 mm de diametro) mientras esta en la fase abierta. Otra tecnologia para la microbomba 12 puede ser mediante
el uso de cabezales de impresién de tipo inyeccion de tinta (piezoeléctricos o térmicos) para suministrar las gotitas
finas requeridas. Los cabezales tipicos de las impresoras de inyeccion de tinta tienen tamafos de gotita de 10 a 100
picolitros (100 x 10-'2 ) que es sustancialmente mas pequefio de lo que se requeriria en la practica de la presente
invencion. Sin embargo, dichos cabezales de impresion por chorro de tinta pueden tener hasta 100 orificios por
cabezal de impresidon y pueden administrar gotitas a una velocidad de hasta 12 MHz. En consecuencia, al
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administrar multiples gotitas desde multiples orificios, la cantidad total requerida puede administrarse muy
rapidamente. Por ejemplo, se necesitarian 100 orificios que administrasen simultaneamente 6 gotitas/orificio para
administrar los 62 nl en el ejemplo anterior.

Un disco 22 de material de sustrato, tal como polietileno, tiene una capa delgada del otro reactantes, es decir, el
reductor, revestido sobre una superficie de reaccion, es decir, la superficie superior 24 del mismo de manera que las
gotitas de nitrito liquido golpean el revestimiento del reductor en la superficie superior 24 del disco 22 para permitir
que la reaccioén tenga lugar como se ha explicado anteriormente, formando asi gas NO que luego pasa a través de la
salida 20 para entrar en la via respiratoria del paciente. Para continuar el proceso, el disco 22 puede girarse para
avanzar a una nueva posicion después de cada reaccion local de una gotita, y la posicion de la microbomba 12
puede moverse a lo largo de una trayectoria lineal desde el exterior del disco 22 hasta el interior para crear una
espiral usando de este modo todo el reactante disponible que esta presente en la superficie superior 24 del disco 22.
Como puede verse, la reaccién se controla por la velocidad con la que se hace entrar el liquido reactante en la
camara de reaccion 16 y ponerse en contacto con el reactivo sélido.

En la figura 2, se muestra una vista esquematica de una realizacion alternativa en la que un reactivo liquido se pone
en contacto con un reactivo soélido. En la realizacion mostrada en la figura 2, los componentes basicos son los
mismos y han dado los mismos numeros de identificacion, sin embargo, en esta realizacion, la reaccion tiene lugar
en una cinta 26 que es movil. Como tal, a medida que cada gotita cae desde la microbomba 12, choca contra la
capa delgada del otro reactante que esta revestido con la superficie superior 28 de la cinta 26 donde tiene lugar la
reaccion. Después de que cada gotita reacciona, la cinta 26 se puede mover para proporcionar otra area del
revestimiento de reactivo sdlido para recibir una gotita posterior. Si la cinta 26 es ancha, la posicion de la
microbomba 12 puede moverse a lo largo de una trayectoria lineal lateral que esta en angulo recto con respecto a la
direccion del movimiento de la cinta 26, para usar todo el reactivo disponible que esta presente en la superficie
superior 28 de la cinta 26.

Volviendo ahora a la figura 3, se muestra una vista esquematica de un sistema en el que ambos reactivos estan
presentes en forma liquida donde, de nuevo, solo se esta utilizando un Unico medio dispensador de liquido. Por lo
tanto, en la figura 3, se puede ver una fuente de reactivo liquido 10 que puede ser un compuesto de nitrito liquido, tal
como una solucién acuosa de nitrito sédico. De nuevo, el nitrito liquido de la fuente 10 se extrae o bombea mediante
un medio dispensador de liquido en forma de una microbomba 12 controlable, de modo que el nitrito liquido entra en
un alojamiento 14 que encierra la camara de reacciéon 16. En esta realizacién, sin embargo, el otro reactante, es
decir, el reductor, esta en forma liquida y esta localizado en un depésito 30 formado en el alojamiento 14.

La gotita del nitrito cae desde la microbomba 12 hacia el reductor liquido, para reaccionar con este y formar el gas
NO que pasa a través de la salida 20 a la via respiratoria del paciente. Dado que el suministro del reductor liquido se
realiza por medio de un deposito, se apreciara que no hay necesidad de mover la ubicacion de la microbomba 12.
De nuevo, la reaccion que tiene lugar entre los reactantes, y por lo tanto la produccion de NO, se controla
controlando la velocidad a la que se introducen las gotitas de nitrito en la camara de reaccién 16 para que
reaccionen con el reductor de acido liquido, ya que la reaccion tendra lugar Unicamente en tanto haya presencia de
sal nitrito para reaccionar.

Volviendo a continuacion a la figura 4, hay una realizacion ilustrativa de una realizacion alternativa a la realizacién de
la figura 3 y donde hay un rodillo 32 que tiene una superficie externa que esta parcialmente dispuesta debajo de la
superficie del agente reductor liquido de manera que, a medida que el rodillo 32 gira, se saca continuamente liquido
reductor nuevo del depodsito 30 de modo que se posicione para recibir una gotita del nitrito liquido de la microbomba
12. Como tal, cuando una gotita del nitrito liquido golpea el area superior de la superficie exterior del rodillo 32 para
reaccionar con el agente reductor liquido situado sobre el mismo, el rodillo 32 puede girarse para llevar un nuevo
suministro del agente reductor liquido en posicion para recibir la siguiente gotita. Para acelerar la reaccion, la
superficie exterior del rodillo 32 puede ser rugosa para aumentar el area superficial local.

Volviendo a la figura 5, se muestra una vista esquematica de un sistema en el que ambos reactantes estan en
solucion acuosa y hay un par de medios dispensadores de liquido. Como se puede ver, por lo tanto, hay una fuente
de nitrito 34 y una fuente reductora 36, de las cuales se eliminan sus respectivos liquidos por medio de microbombas
38 y 40. Las gotitas respectivas se dispensan a continuacidon sobre una superficie de reacciéon 42 dentro de la
camara de reaccion 16. Hay un sistema de movimiento por el cual se mueve la superficie de reacciéon 42 para
asegurar que las dos gotitas se depositan en la misma ubicacién en la superficie de reaccion 42, de modo que las
gotitas individuales de los reactantes pueden reaccionar entre si. El sistema de movimiento puede mover las
microbombas 38 y 40 o la superficie de reaccion 42, o ambas, para asegurarse de que haya una alineacion
apropiada de las gotitas respectivas para permitir que la reaccion produzca NO.

Como ejemplos de dicho sistema de movimiento, la superficie de reaccion 42 puede ser un disco rotatorio, una
bombona rotatoria 0 un mecanismo de avance de la cinta, cada uno de los cuales se describe con respecto a las
figuras 2-4, y que se puede usar para alinear o registrar la ubicacion de la segunda gotita depositada con la primera
gotita depositada. Ademas, la superficie del sustrato de referencia se puede calentar para aumentar la velocidad de
reaccion y para evaporar el agua residual.
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En cualquiera de los dispositivos o sistemas anteriores, después de que se haya generado el NO, el producto
secundario restante de la reaccién, por ejemplo el ascorbato de sodio, tiene que ser eliminado de los medios
dispensadores de liquido para no interferir con las siguientes reacciones. Algunas de las soluciones descritas
anteriormente tienen medios inherentes en el disefio para hacer esto; por ejemplo, en la realizaciéon de la figura 2,
cuando la cinta 26 avanza a su siguiente posicion de referencia, elimina automaticamente el compuesto del producto
secundario de los medios de dispensacion de liquido y lo almacena en la cinta 26. De forma similar, a medida que el
rodillo 32 de la realizacion de la figura 4 gira para llevar un nuevo suministro del reactivo liquido al area superior, ese
movimiento también elimina el compuesto del producto secundario de la superficie de reaccion.

Sin embargo, en la realizacion de la figura 5, donde ambos reactantes liquidos se dispensan de una manera
controlada, se debe afiadir alguna forma de eliminar los productos secundarios. Esto podria ser una bombona
rotatoria que se calienta para secar el producto secundario en una forma sélida donde se pueda raspar en una
camara de retencién debajo de la bombona. Esta camara de retencion también puede tener compuestos
neutralizantes, tales como carbdn activado, para detener cualquier reacciéon adicional y para retener cualquier
trasvase de la camara de retencién que regrese a la camara de reaccion. Otra forma de lograr esto es tener la
camara de retencién a una presion mas baja bombeando gas fuera de ella y pasandolo a través de un depurador
antes de descargar a la atmosfera.

Como se ha indicado, puede haber un problema con la acumulacion de niveles de NO» ya que ese compuesto es
toxico y, por lo tanto, se debe evitar que se genere y se administre con el NO a un paciente. Con ese fin, se pueden
emplear una serie de soluciones. Una de estas soluciones es construir la camara de reaccién para que sea
extremadamente pequefia a fin de reducir el tiempo de lavado y disefiarla sin areas que puedan permitir que el gas
estancado se acumule y se produzca la formacién de NO..

Otra solucién es hacer que el flujo de gas que atraviesa la camara de reaccion sea bajo en oxigeno para reducir la
velocidad de reaccion del NO,. Esto se puede lograr con la tecnologia de separacion de membrana (Figura 6) que
preferiblemente permite que el oxigeno y el vapor de agua salgan de la corriente de gas antes de la camara de
reaccion. Como puede verse en la figura 6, por lo tanto, hay un tubo de separacion de membrana 44 a través del
cual pasa el gas para ser alimentado al dispositivo de generacién de NO de la presente invencién. Por lo tanto,
cuando el aire se mueve desde la entrada 46 a la salida 48 del tubo de separacién de membrana 44, el vapor de
agua y el oxigeno, que son “gases rapidos”, permean rapidamente a través de la pared del tubo de separacion de
membrana 44 y dejan pasar el nitrdgeno a través del orificio de la membrana a suministrar para la reacciéon de NO
de la presente invencion.

Como una solucion adicional, el NO, puede eliminarse aguas abajo de la camara con la adicion de un depurador de
NO,. Materiales que pueden usarse para eliminar el NO2 son polimeros sulfurosos (ver el documento EU
0763500A2) o cal sodada.

Hay una serie de sistemas mediante los cuales la presente invencion puede administrar el NO generado al paciente.
El medio mas simple es que el paciente aspire a través de la camara de reaccion para que el NO generado se
adsorba directamente en el pulmén del paciente como un inhalador. El paciente simplemente presionaria un botén
para generar el NO y luego inhalaria la mezcla de gases directamente desde la camara de reaccion.

En lugar de hacer que el paciente presione un botdn, el dispositivo podria tener medios sensores para detectar
cuando el paciente respira y eso indicaria al dispositivo la necesidad de generar el NO. Esta deteccion de la
inspiracion del paciente podria ser por caida de presion o indicacion de flujo.

En lugar de un inhalador simple con la camara de reaccién proxima al paciente, en la figura 7 se muestra un sistema
de administracion de gas para un paciente que respira espontaneamente que tiene una bomba 50 que aspira aire de
la habitacion a través de un filtro 52 y bombea ese aire a través de la camara de reaccion 54. También puede haber
un tubo de separacion de membrana 56 situado aguas arriba de la camara de reaccion 54 para eliminar algo de
oxigeno de la manera y para el fin explicado con respecto al tubo de separacion de membrana 44 de la figura 6.
Deberia sefialarse que aunque la bomba 50 se muestra localizada aguas arriba de la camara de reaccion 54, podria
estar localizada alternativamente aguas abajo de la camara de reaccion 54 y extraer el aire a través de la camara de
reaccion 54.

Un conducto 58 suministra el gas que contiene NO desde la camara de reacciéon 54 al paciente 60 donde puede
administrarse al paciente 60 por medio de un dispositivo para el paciente tal como una canula nasal 62. Una canula
nasal esta disefiada para proporcionar flujo de aire suplementario al paciente y, por lo tanto, no forma un sello con la
via respiratoria del paciente, por lo que se toma aire adicional de la habitacién mientras el paciente respira. El
conducto 58 también podria contener un sensor de activacion de la respiracién 64 para actuar como un detector de
la respiracion para determinar cuando respira el paciente y, por lo tanto, cuando se debe generar el NO. La bomba
50 podria funcionar de forma continua o solo cuando se genera el NO vy trabajar en un modo de impulsos para
suministrar flujo de gas a través de la camara de reaccion 54 donde la corriente de gas recoge el NO y lo transporta
a través de la canula nasal 62 y de ahi al paciente 60. Como tal, puede haber un control de bomba 66 que controla
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el funcionamiento de la bomba 50. Ademas, hay un control de dispensacion de liquido 68 que controla la reaccion
que tiene lugar dentro de la camara de reaccion 54 como se ha explicado anteriormente, de modo que la cantidad de
NO generada se controla para proporcionar la cantidad deseada de NO al paciente 60. Como también se puede ver,
hay un sensor de NO 70 en el conducto 58 para determinar la concentracion de NO que sale de la camara de
reaccion 54.

Volviendo a la figura 8, esta es una vista esquematica de un sistema de administracién de NO para su uso cuando el
paciente esta siendo ventilado mecanicamente. Como puede verse en la figura 8, hay, de nuevo, una bomba 50 que
aspira aire de la habitacion a través de un filtro 52 y bombea ese aire a través de la camara de reaccién 54 con un
tubo de separacion de membrana 56 opcional situado aguas arriba de la camara de reaccion 54. El conducto 58
administra el gas que contiene NO desde la camara de reaccion 54 donde puede administrarse al paciente 60. Este
conducto 58 también podria contener un sensor de activacion de la respiracion 64 que detecta la respiracion de un
paciente y un control de bomba 66 que puede utilizarse como se ha descrito con respecto a la figura 7. También hay
un control de dispensacion de liquido 68 que controla la reaccion que tiene lugar dentro de la camara de reaccion 54
como se ha explicado anteriormente para controlar la cantidad de NO generada para proporcionar la concentracion
deseada de NO al paciente 60. En esta realizacién, sin embargo, en lugar de una canula nasal, el dispositivo del
paciente puede ser un tubo endrotraqueal o mascara facial 72 que inyecta el gas que contiene NO junto con el gas
administrado por el ventilador 74 a través de la extremidad inspiratoria 76. Los gases expirados del paciente 60 son
transportados desde el paciente 60 a través de la rama espiratoria 78 de vuelta al ventilador 74. Como antes, un
sensor de NO 70 esta presente para determinar la concentracion de NO en la corriente de gas administrado al
paciente 60. Como se apreciara, se pueden usar otros sistemas de administracion de gas en lugar de un ventilador,
como una bolsa de respiracion rellenada con gas con un medidor de flujo, o una presion positiva constante de la via
respiratoria (CPAP) donde el flujo de gas procede de un ventilador.

Ejemplos de disefios de camara de generacion de NO

Los siguientes ejemplos describen diferentes configuraciones del disefio de la camara de reaccidon que usan
diferentes fuentes de compuestos de reaccion (tanto sélidos como liquidos) para generar NO. La configuracion de
prueba en cada caso fue como se describe en la figura 9 e incluye una camara de reaccion 80 donde tiene lugar la
reaccion en la generacion de NO. Una bomba 82 extrae continuamente aire de la habitacion a través de una entrada
84 para pasar a través de la camara de reaccion 82 donde tiene lugar la reaccion en la generacion de NO. Un
sensor de flujo 86 esta situado aguas abajo de la camara 80 de reaccion que mide el flujo total de gas y un
analizador de la quimioluminiscencia 88 realiza el analisis del NO en el gas que pasa desde la salida 90. El
analizador quimioluminiscente 88 tiene un tiempo de respuesta de 60 mseg, por lo que es lo suficientemente rapido
como para dar una medicion en tiempo real, aunque hay un retraso de 2 segundos en el tiempo de procesamiento
antes de que la medicion esté disponible para un grabador de graficos.

En cada caso, el medio de dispensacion de liquido es un pequefio depdsito de liquido presurizado (0,34 bar) que
alimenta una valvula de microdispensacion VHS (The Lee Company) usando un circuito de control de voltaje de
pico. La cantidad promedio de liquido dispensado se determiné mediante medicidn gravimétrica durante 45 minutos
al pulsar una vez por segundo.

Ejemplo 1

El primer ejemplo se llevo a cabo usando el aparato de la figura 3. Se dispensd nitrito sédico acuoso (solucion 1
molar) directamente en una camara con un deposito de agente reductor liquido. El reductor era una soluciéon 1 molar
de acido ascorbico con acido maleico 1 molar afiadido. El flujo a través de la camara de reaccion (Qc) fue de 0,5
I/min de aire y la microbomba administraba 48 nl por pulso cada segundo.

Resultados:

La concentracion promedio de NO de la camara de reaccién fue de aproximadamente 123 ppm, como se muestra en
la Fig. 10.

La cantidad de NO que se genera puede calcularse usando la Ecuacion 4, donde Va es el flujo por segundo en ml
dado por:

Va =Qc .1000/60 = 0,5.1000/60 = 8,3 ml/seg
Npno = Cno .10 S 416 x10%. Va Ecuacion 4

Nno =123 .4,16 . 83 /100=42,5 nmoles

La velocidad de la reaccion no fue tan rapida, ya que la salida de NO no mostré pulsos distintos, sino que se mezclé
en una salida continua. Durante la prueba, se observé que la reaccion estaba teniendo lugar a cierta distancia por
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debajo de la superficie del reductor, formandose burbujas de gas y tardando un tiempo en llegar a la superficie. Esto
probablemente causaba un retraso de tiempo en la salida a medida que el gas NO burbujeaba lentamente de la
solucioén reductora.

Ejemplo 2

El siguiente ejemplo se llevd a cabo con el uso del aparato de la figura 4 que tiene un disefio de camara donde se
us6 una bombona rotatoria para llevar una capa de reductor a la parte superior de la camara donde se dispensaba el
nitrito sédico acuoso (solucién 1 molar) sobre la misma. Este disefio tenia como objetivo reducir el retraso asociado
con la formacion de burbujas de NO que se formaban por debajo de la superficie del reductor como se ve en el
Ejemplo 1. El flujo a través de la camara era de 0,5 I/min de aire y en este caso la microbomba generaba 42 nl por
pulso. Después de cada impulso, la superficie de reaccion rotatoria se hizo girar para llevar un agente reductor
nuevo a los medios dispensadores. La superficie de reaccion rotatoria fue tratada con papel de lija de 400 hilos para
proporcionar una mejor retencion del reductor. El tamafio de la camara de reaccién también se redujo en este disefio
para acelerar de nuevo el tiempo de respuesta de la salida de NO.

Resultados:

Como se puede ver en el grafico de la figura 11, el tiempo de respuesta de la reacciéon fue mucho mas rapido con
distintos pulsos de NO correspondientes a cada gotita de solucién de nitrito sddico que se estaba suministrando. El
tiempo total de reaccién para cada pulso fue menos de 1 segundo. La concentracion maxima de NO fue de
aproximadamente 300 ppm, con una concentracion promedio durante un periodo de 1 segundo de alrededor de 117
ppm. Esto corresponde a una produccién de aproximadamente 40 nmoles de NO, pero como se puede ver, en un
tiempo de reaccion sustancialmente reducido.

Ejemplo 3

En este ejemplo, tanto el nitrito como el reductor se dispensaron con valvulas micro dispensadoras que se
configuraron para depositar las gotitas de liquido en la misma ubicacion en el fondo de la camara de reaccion. El
aparato era como se describe en la Fig. 5. En este ejemplo, el nitrito sdédico era una solucién 2 molar y el reductor
era una solucién 1,5 molar de acido ascérbico con acido maleico 0,5 molar. La microbomba suministraba 42 nl por
pulso de nitrato de sodio y la segunda bomba suministraba 54 nl por pulso de reductor, ambos fueron pulsados
simultaneamente cada segundo. El flujo de gas a través de la camara de reaccién era 0,360 I/min de aire.

Resultados:

Cuando el sistema se puso en marcha por primera vez, la salida fue escasa como en el ejemplo 2 pero a medida
que el liquido se acumulaba en el suelo de la camara de reaccion, la salida se volvid mas similar al ejemplo 1
teniendo la salida un tiempo de reaccién mas largo y una salida promedio del NO administrado. En la condicion de
estado de régimen lento, la produccién promedio fue de 385 ppm de NO.

Teniendo en cuenta un flujo de gas de 0,36 I/min, esto representa una produccion de NO de 96 nmoles/pulso.
Ejemplo 4

En este ejemplo, llevado a cabo usando el aparato de la figura 1, se dispenso nitrito sédico liquido (solucién 6 molar)
sobre un reductor solido que se habia formado al producirse la evaporaciéon de una soluciéon que era 1 molar en
acido ascorbico y 1 molar en acido maleico sobre un disco de polietileno formando de este modo una pelicula
cristalina delgada de agente reductor.

El flujo de gas a través de la camara era de 5 I/min de aire.

La microbomba administraba 43 nl por pulso del nitrato de sodio 6 molar.

Resultados:

La salida de NO de la camara de reaccion dio como resultado una concentracion maxima de 216 ppm de pico de NO
que durd aproximadamente 1 segundo y que correspondia a una concentracion promedio de 73 ppm durante el
periodo de 1 segundo. Con un caudal de gas de 5 I/min de aire, esto corresponde a una administracion de NO
calculada por pulso de 252 nmoles/pulso, que es muy proxima a la concentracion de 43 nl x 6 molar prevista, lo que
es igual a 258 nmoles de nitrito s6dico administrado.

Volviendo por ultimo a la figura 12, esta es una vista esquematica de un sistema de administracion de NO para su
uso, en el que el sistema tiene la capacidad de establecer la concentracion de NO a administrar a un paciente.
Como puede verse en la figura 12, hay, de nuevo, una bomba 92 que aspira aire de la habitacion a través de un filiro
94 y bombea ese aire a través de la camara de reaccion 96 con un tubo de separacion de membrana 98 opcional
situado aguas arriba de la camara de reaccion 96. El conducto 100 administra el gas que contiene NO desde la
camara de reaccion 96 donde puede administrarse al paciente 102. Hay un sensor de NO 104 para determinar la
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concentracion de NO en la corriente de gas administrado al paciente 102. Al igual que el sistema de la figura 8, un
ventilador 106 permite respirar al paciente a través de una rama inspiratoria 108 por medio de un tubo endotraqueal
o0 mascara facial 110, mientras que los gases exhalados del paciente se devuelven al ventilador 106 a través de una
rama espiratoria 112.

También hay un control de suministro de liquido 114 que controla la reaccién que ocurre dentro de la camara de
reaccion 96 de manera que se controla la cantidad de NO generada en la camara de reaccion de NO 96 y un control
de bomba 116 para controlar la bomba 92. En esta realizacion, hay también un sensor de flujo 118 que esta ubicado
en la rama inspiratoria 108 para medir el flujo del aire de respiracion que esta siendo proporcionado por el ventilador
106 al paciente 102 a través de esa rama inspiratoria 108.

En esta realizacion, por lo tanto, se proporciona un dispositivo de entrada 120 para que el usuario pueda introducir la
concentracion de NO deseada para administrar al paciente 102. Dado que el flujo hacia el paciente 102 es conocido
a partir del sensor de flujo 118, el control de dispensacion de liquido 114 puede controlar el NO generado en la
camara de reaccion de NO para combinarlo con el flujo conocido para administrar a la concentracion de NO
establecida por el usuario mediante el dispositivo de entrada 120.

Los expertos en la materia reconoceran faciimente numerosas adaptaciones y modificaciones que pueden realizarse
en el sistema de generacion de NO y el método de generacion de NO de la presente invencién que daran como
resultado un método y sistema mejorados para generar e introducir directamente NO en la via respiratoria de un
paciente, todos los cuales estaran dentro del alcance de la presente invencion como se define en las siguientes
reivindicaciones. Por consiguiente, la invencion debe limitarse solo por las siguientes reivindicaciones.

10
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para la administracion intermitente o continua controlada de 6xido nitrico (NO) al pulmén de un
mamifero, comprendiendo dicho dispositivo:

una camara de reaccion (16, 54) en comunicacion fluida con el mamifero;

un sistema para introducir reactantes en la camara de reaccion que reaccionan en la misma para formar NO;

una superficie de reaccion movil (24, 28) que tiene una sal nitrito sélida o un reductor dispuesto sobre la misma;
un sistema dispensador de liquido controlable (12) adaptado para dispensar liquido que comprende una sal
nitrito o un reductor disueltos a una velocidad controlada continua o pulsada sobre la superficie de reaccién para
formar NO para la administracién al paciente por inhalacion;

un sistema de control (68) para controlar la reaccién entre los reactantes en la camara de reaccion para producir
una cantidad predeterminada de NO para suministrarla;

un conducto (58) adaptado para suministrar NO desde la camara de reaccion (16, 54) a una canula nasal (62), el
conducto incluyendo un sensor de activacion (64) adaptado para actuar como un detector de la respiracion para
determinar cuando respira el paciente y, por lo tanto, cuando se debe generar el NO; y

una bomba (50) adaptada para funcionar solo cuando se genera el NO, la bomba ademas adaptada para trabajar
en un modo de impulsos para suministrar flujo de gas a través de la camara de reaccion donde la corriente de
gas recoge el NO y lo transporta a través de la canula nasal.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el sistema para introducir reactantes incluye un sistema dispensador
de liquido adaptado para dispensar una solucién acuosa de un reactante en la camara de reaccién en forma liquida,
dicho sistema controlando la reaccién controlando la velocidad con la que se hace entrar el liquido en la camara de
reaccion.

3. El dispositivo de la reivindicacién 1 o 2, en el que la sal nitrito o el reductor estan recubriendo la superficie de
reaccion movil (24, 28).

4. El dispositivo de la reivindicacion 3, en el que el sistema para introducir reactantes incluye un sistema dispensador
de liquido adaptado para dispensar una solucidon acuosa del otro reactante en la camara de reaccién en forma
liquida, el sistema de control (68) incluyendo medios para provocar que dicho liquido se reciban en diferentes
ubicaciones en el reactante solido revestido sobre la superficie de reaccion.

5. El dispositivo de la reivindicaciéon 3, en el que dicho medio comprende un sistema de movimiento adaptado para
mover la superficie de reaccion (24, 28), en donde el movimiento de la superficie de reaccion incluye un movimiento
por rotacion o a lo largo de una trayectoria lineal.

6. E dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el sistema de control (68) dispensa una pluralidad de reactantes en
la camara de reaccion (54) con una velocidad controlada.

7. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que la sal nitrito es nitrito sddico y el reductor
comprende acido ascorbico, acido maleico o una mezcla de los mismos.

8. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que incluye ademas un dispositivo de paciente (72) para
introducir a un paciente (60) el 6xido nitrico generado en la camara de reaccion (54).

9. El dispositivo de la reivindicacion 8, que incluye ademas una bomba (50) para aspirar el aire ambiente y pasar el
aire ambiente de forma forzada a través de la camara de reaccion (54) para recoger el 6xido nitrico generado en la
camara de reaccion, incluyendo dicha bomba un controlador de bomba (66) para controlar el funcionamiento de la
misma para un funcionamiento continuo o intermitente.

10. El dispositivo de la reivindicacion 9, que incluye ademas medios de filtro de membrana (56) para reducir el
contenido de oxigeno del aire aspirado a la camara de reaccion (54), estando dicho medio de filtro situado en
comunicacion fluida entre la bomba (50) y la camara de reaccion (54)

11. El dispositivo de la reivindicacion 8, que incluye ademas un ventilador (74) para proporcionar un gas inspiratorio
al paciente a través del dispositivo de paciente de modo que se introduce 6xido nitrico en el dispositivo de paciente
junto con el gas inspiratorio del ventilador.

12. El dispositivo de la reivindicacion 8, que incluye ademas medios para eliminar el NO; del gas proporcionado al
paciente.

13. El dispositivo de la reivindicacion 11, que incluye ademas un dispositivo de entrada para introducir una
concentracion deseada de 6xido nitrico para administrar al paciente (60) y un sensor de flujo (70) para determinar el
flujo de gas proporcionado por el ventilador (74), en donde la cantidad de 6xido nitrico administrada al paciente se
basa en la concentraciéon deseada introducida en el dispositivo de entrada, calculandose dicha cantidad en funcion

11
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de una medicidon del volumen alveolar del paciente y la concentracion deseada de o6xido nitrico que debe
proporcionarse al paciente.

12
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Figura 1. Nitrito liquido sobre un reductor sélido
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Figura 3. Nitrito sodico acuoso en reductor liquido
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Figura 5. Nitrito liquido y reductor liquido dispensado en la superficie de reaccion
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Figura 6. Filtracion por membrana para reducir los niveles de oxigeno en la camara de gas
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Figura 7. Administracion de NO a un paciente con respiracion espontanea
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ES 2736 448 T3

Figura 8. Administracion de NO a un paciente ventilado

Controlde la /1
bomba

—— i

A
L,

)&Q

Tubo de separacion
de la membrana

R T

P e

Camara de reaccién | ! . Control de / 63
R OO dispensacion
de NO Lo e - ui -
/.j_._J del liquido__ -
§4 | ORI { Sensor de NO

Sensor activador
de la respiracion

To-

&g
S—~J ¢4 74

74 / )

Rama insp.
72 Ventilador

Circuito respiratorio del paciente

Rama esp.

L
78
é;.O e Neumatico

Paciente @ Ll Electronico

17



ES 2736 448 T3

Figura 9. Configuracion de la prueba para la monitorizacion de la salida de NO de las
camaras de generacion de NO
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