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DESCRIPCION
Sistemas de nebulizacién de liquido

La invencion se refiere a un sistema de nebulizaciéon de liquido segun el predmbulo de la reivindicacion 1. Las
caracteristicas del preambulo se conocen del documento EP 2 724 741 A1.

Antecedentes de la invencion

Los sistemas de aerosolizacion proporcionan una administracion eficaz de una variedad de medicamentos, tales como
insulina y medicamentos para el asma. Tales sistemas administran los medicamentos directamente al sistema
respiratorio del usuario aerosolizando una dosis medida del medicamento en forma liquida. El usuario inhala entonces el
medicamento aerosolizado directamente en el sistema respiratorio, permitiendo un tratamiento mas rapido de diversos
estados médicos.

La administracion de dosis constantes y apropiadamente medidas de un medicamento aerosolizado a un usuario es
muy importante. Los sistemas de aerosolizacion actuales proporcionan a menudo dosis no constantes al quedar parte
del medicamento en un depésito en forma liquida tras el proceso de aerosolizacién. Adicionalmente, el medicamento
aerosolizado se administra a menudo con una fuerza demasiado grande o demasiado pequefia para que
sustancialmente toda la dosis medida entre apropiadamente en el sistema respiratorio del usuario. Un problema
adicional de los sistemas de aerosolizacion actuales es una tendencia a que el medicamento se contamine por el
usuario u otras fuentes. La contaminaciéon del medicamento es particularmente problematica puesto que parte o todo el
medicamento contaminado se administra después de eso directamente al sistema respiratorio del usuario. Las
realizaciones de la invencién pueden proporcionar soluciones a estos y otros problemas.

Breve sumario de la invencién
La invencion se define mediante la reivindicacion 1 y sus reivindicaciones dependientes adjuntas.

Se describe un método de administraciéon de un medicamento aerosolizado al sistema respiratorio de un usuario. El
método puede incluir detectar un estado de un parametro de flujo de un flujo inspiratorio dentro de un conducto. El
conducto puede tener una pared interna y un extremo de boquilla mediante el cual un usuario puede provocar el flujo
inspiratorio dentro del conducto. EI método puede incluir también hacer vibrar una malla de un generador de aerosol en
comunicacion con el conducto para aerosolizar un volumen de un medicamento liquido para producir un penacho de
medicamento aerosolizado dentro del conducto cuando el estado del parametro de flujo esta dentro de un intervalo
deseado predefinido. La malla puede estar desviada lateralmente de la pared interna. El penacho de medicamento
aerosolizado puede transportarse hacia el extremo de boquilla del conducto.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se describe conjuntamente con las figuras adjuntas:

la figura 1A representa un interior de un dispositivo de aerosolizacidon segun realizaciones de la invencion;
la figura 1B muestra una seccion transversal de la figura 1A segun realizaciones de la invencién;

la figura 2 representa una parte frontal del dispositivo de aerosolizacién de la figura 1A segun realizaciones de la
invencion;

la figura 3 ilustra una carcasa del dispositivo de aerosolizacion de la figura 1A con el conducto y generador de aerosol
retirados segun realizaciones de la invencién;

las figuras 4A y 4B representan el conducto y generador de aerosol del dispositivo de aerosolizacion de la figura 1
retirados de la carcasa segun realizaciones de la invencion;

la figura 5 ilustra placas restrictoras segun realizaciones de la invencién;

la figura 6 muestra una placa restrictora dentro de un conducto de un dispositivo de aerosolizacién segun realizaciones
de la invencion;

la figura 7 muestra el flujo laminar creado por una placa restrictora dentro del conducto de la figura 6 segun
realizaciones de la invencion;

las figuras 8A-8C representan conductos que tienen extremos de boquilla a diversos angulos segun realizaciones de la
invencion;

la figura 9 muestra un dispositivo de entrada en un dispositivo de aerosolizacion segun realizaciones de la invencion; y

la figura 10 es un diagrama de bloques de un método de uso de un dispositivo de aerosolizacion segun realizaciones de
la invencion.
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En las figuras adjuntas, componentes y/o caracteristicas similares pueden tener la misma etiqueta de referencia
numérica. Ademas, diversos componentes del mismo tipo pueden distinguirse al ir seguida la etiqueta de referencia por
una letra que distingue entre los componentes y/o caracteristicas similares. Si solo se usa la primera etiqueta de
referencia numérica en la memoria descriptiva, la descripcion es aplicable a uno cualquiera de los componentes y/o
caracteristicas similares que tienen la misma primera etiqueta de referencia numérica independientemente del sufijo de
letra.

Descripcion detallada de la invencién

La siguiente descripcion proporciona realizaciones a modo de ejemplo solo, y no pretende limitar el alcance, la
aplicabilidad o la configuracién de la invencién. Mas bien, la siguiente descripcidén de realizaciones a modo de ejemplo
proporcionara a los expertos en la técnica una descripcion que permita la implementacion de diversas realizaciones de
la invencion. Se entenderd que pueden hacerse diversos cambios en la funcion y disposicion de elementos sin apartarse
del alcance de la invencion tal como se expone en las reivindicaciones adjuntas. Por ejemplo, cualquier detalle
comentado con respecto a una realizacion puede estar presente o no en variaciones de esa realizacién, y/o en otras
realizaciones comentadas en el presente documento.

En el presente documento se describen realizaciones de un dispositivo de aerosolizacion para ayudar a la
administracion apropiada de una dosis no contaminada de medicamento aerosolizado al sistema respiratorio de un
usuario. En muchas realizaciones, puede proporcionarse medicamento liquido a un dispositivo de aerosolizacién en una
dosis medida. El medicamento liquido puede dispensarse a un generador de aerosol. En algunas realizaciones, el
medicamento liquido puede proporcionarse por medio de una camara o un depdsito que canaliza el medicamento
liquido al interior del generador de aerosol donde el medicamento liquido se aerosoliza para su administraciéon al
sistema respiratorio de un usuario. En algunas realizaciones, un recipiente separado que contiene el medicamento
liquido puede acoplarse con el dispositivo de aerosolizacion para proporcionar el medicamento liquido al mismo. El
generador de aerosol puede estar configurado para aerosolizar al menos una porcién del volumen del medicamento
liquido solo cuando el uno o mas parametros de flujo del flujo inspiratorio estan dentro de un intervalo deseado.

En algunas realizaciones, el dispositivo de aerosolizaciéon puede incluir un conducto, un generador de aerosol en
comunicacion con el conducto, una camara de recepcién de fluido en comunicaciéon con el generador de aerosol, una
placa restrictora dispuesta dentro del conducto y un mecanismo indicador. En muchas realizaciones, algunos o todos
estos componentes estan dispuestos dentro de una carcasa. En algunas realizaciones, el conducto y/o el generador de
aerosol pueden estar acoplados de manera retirable con o recibidos dentro de la carcasa. Al proporcionar un conducto
y/o generador de aerosol retirable, el dispositivo de aerosolizacion puede limpiarse facilmente, impidiendo por tanto la
contaminacion y acumulacion de patégenos y/u otros contaminantes. La retirada de los componentes también ayuda en
el secado de los componentes. Puesto que el dispositivo de aerosolizacion se limpia y se seca rapida y facilmente de
esta manera, no queda liquido estancado que podria conducir a la proliferacién de bacterias transmitidas por el agua.

En algunas realizaciones, el conducto puede incluir una pared interna y un extremo de boquilla mediante el cual un
usuario puede provocar un flujo inspiratorio a través del conducto. Un usuario puede inhalar a través de la boquilla para
crear el flujo inspiratorio de aire que puede transportar un medicamento aerosolizado al usuario. En algunas
realizaciones, el extremo de boquilla del conducto puede administrar el medicamento aerosolizado al usuario en un
angulo en relacién a un plano horizontal. Un dngulo de administraciéon de este tipo puede seleccionarse basandose en la
dosificacién y el tipo de medicamento que va a administrarse al sistema respiratorio del usuario para garantizar que una
porcion sustancial del medicamento aerosolizado se administra al sistema respiratorio sin atascarse en la boca, la
garganta y/u otra zona del usuario.

En muchas realizaciones, se usa un sensor para determinar cuando un parametro del flujo inspiratorio esta dentro de un
intervalo de funcionamiento o deseado predefinido del dispositivo de aerosolizacién y/o el generador de aerosol. Por
ejemplo, puede usarse un sensor de flujo o transductor de presidon para determinar una velocidad de flujo o un
diferencial de presion dentro del conducto. También pueden emplearse/medirse otros tipos de sensores y parametros de
flujo. Por ejemplo, el parametro de flujo puede ser una velocidad de flujo inspiratorio, presién inspiratoria, tiempo de
inspiracion, y similares detectados por un sensor de flujo, cronémetro, transductor de presiéon u otro mecanismo de
deteccion. Una unidad de procesamiento acoplada con el sensor puede comparar el valor detectado con un intervalo
deseado almacenado. En algunas realizaciones, el intervalo deseado de un parametro de flujo para una administracion
de medicamento particular puede corresponder al intervalo de funcionamiento del generador de aerosol. En otras
realizaciones, el intervalo deseado de un parametro de flujo puede ser mas estrecho o mas amplio que el intervalo de
funcionamiento del generador de aerosol.

En algunas realizaciones, el generador de aerosol puede incluir una malla vibratoria que esta en comunicacion de fluido
con el conducto. La malla vibratoria puede tener una forma de cupula y hacerse vibrar mediante un elemento
piezoeléctrico anular (no mostrado) u otro dispositivo resonante electromecanico que circunscribe la malla vibratoria. La
malla vibratoria se hace vibrar cuando uno o mas parametros de flujo estan dentro de un intervalo de funcionamiento del
generador de aerosol. Por ejemplo, un sensor de flujo y/o transductor de presiéon en comunicacion con el conducto
puede detectar que una velocidad de flujo inspiratorio y/o un diferencial de presion dentro del conducto esta dentro de
un intervalo de funcionamiento del generador de aerosol. Un procesador puede controlar un circuito para proporcionar
una corriente eléctrica al elemento piezoeléctrico para hacer vibrar la malla. Normalmente, la malla vibratoria se hara
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vibrar a una frecuencia en el intervalo de desde aproximadamente 50 kHz hasta aproximadamente 150 kHz para
aerosolizar la dosis de medicamento liquido.

La malla vibratoria puede estar dispuesta a una distancia de la pared interna del conducto de manera que una superficie
inferior de la malla vibratoria esta desviada de la pared mas préxima del conducto. Esta desviaciéon garantiza que
sustancialmente todos de cualquier patégeno u otros contaminantes que se introducen en el conducto se depositaran
sobre superficies distintas de la malla vibratoria, manteniendo de ese modo una fuente limpia y/o estéril de medicamento
aerosolizado. Tales patégenos y/o contaminantes pueden introducirse en el sistema de aerosolizacion por el usuario por
medio de una tos, un estornudo u otra accién o por una fuente medioambiental.

En algunas realizaciones, la malla vibratoria puede definir una pluralidad de aberturas. La pluralidad de aberturas puede
incluir mas de 500 aberturas. En algunas realizaciones, la pluralidad de aberturas puede incluir mas de 1000 aberturas.
Cada abertura puede tener un diametro de salida que oscila entre aproximadamente 1 um y aproximadamente 8 pum,
preferiblemente entre aproximadamente 3 pm y aproximadamente 6 pum, y en algunos casos de alrededor de 4 pm.
Debido a la combinacion de un tamafo de abertura pequefio y que esta desviada del conducto, la malla vibratoria y el
depdsito pueden permanecer sustancialmente limpios para producir un penacho no contaminado de medicamento
aerosolizado.

En algunas realizaciones, la camara de recepcién de fluido puede recibir un volumen de un medicamento liquido que va
a aerosolizarse. Cualquier medicamento que no esté depositado directamente sobre la malla vibratoria puede
canalizarse o dirigirse de otra forma sobre la malla vibratoria mediante las paredes de seccién transversal decreciente
de la camara de recepcion de fluido de manera que sustancialmente todo el medicamento liquido puede dirigirse sobre
la malla vibratoria para su aerosolizaciéon. La camara de recepcion de fluido puede estar configurada para hacer que
queden no mas de 15 ul del medicamento liquido dentro de la camara de recepcién de fluido tras su aerosolizacion. Al
dispensar la dosis entera o sustancialmente toda la dosis, la malla vibratoria se mantiene esencialmente libre de liquido
desde una dosis hasta la siguiente. Cualquier liquido que quede se secara al aire entre las dosis. En algunos casos, el
tiempo entre las dosis puede ser de entre aproximadamente 45 minutos y 2 horas. De este modo, es posible asi evitar el
contacto entre el liquido y el aire ambiental durante periodos de no uso entre usos sucesivos. Para preparaciones
farmacéuticas, esto es particularmente importante puesto que puede obviarse la necesidad del uso de conservantes en
el liquido y evita pérdidas por evaporacion. Por ejemplo, diversas formulaciones de insulina libres de conservante que
pueden usarse incluyen las descritas en la solicitud estadounidense n.° 13/004.662, titulada “Preservative Free Insulin
Formulations and Systems and Methods for Aerosolizing”.

En muchas realizaciones, el aire inhalado puede pasar a través de una serie de restrictores dentro del conducto. En
algunas realizaciones, la serie de restrictores puede ser una placa restrictora que tiene una pluralidad de aberturas que
pasan a su través. A medida que el aire pasa a través de las aberturas, las aberturas proporcionan un aumento en el
diferencial de presion que varia segun la velocidad de flujo inspiratorio dentro del conducto. Las aberturas también
proporcionan un flujo relativamente laminar aguas abajo de la placa restrictora en comparacion con aguas arriba de la
placa restrictora. En muchas realizaciones, las aberturas estan dispuestas a lo largo de una periferia externa de la placa
restrictora. En algunas realizaciones, la malla vibratoria puede estar ubicada aguas abajo de la placa restrictora u otra
serie de restrictores y producir un penacho de medicamento aerosolizado dentro del flujo relativamente laminar
producido por la serie de restrictores. En algunas realizaciones, la serie de restrictores puede incluir multiples placas
restrictoras en serie.

El mecanismo indicador puede indicar a un usuario un estado de un parametro del flujo inspiratorio en relaciéon con un
intervalo deseado predefinido. Por ejemplo, el indicador puede ser una luz, lectura o visualizacién analdgica/digital,
altavoz, dispositivo generador de vibracion y/u otra caracteristica que alerta a un usuario del estado del parametro. En
algunas realizaciones, el estado del parametro puede ser una velocidad de flujo inspiratorio, presion inspiratoria, tiempo
de inspiracion, y similares detectados por un sensor de flujo, crondmetro, transductor de presién u otro mecanismo de
deteccion. El indicador puede informar al usuario si estan dentro o fuera del intervalo deseado para el parametro.

En algunas realizaciones, puede proporcionarse una indicacién de ‘final de dosis’ a un usuario cuando se ha
aerosolizado una dosis completa del medicamento. Una indicacion de este tipo puede proporcionarse después de que
un sensor, tal como un sensor de flujo o de carga, detecte que sustancialmente todo el medicamento se ha
aerosolizado. También puede proporcionarse otra indicacién al usuario que le informa de cuando el medicamento
liquido esta aerosolizandose realmente mediante la malla vibratoria activada. Tales indicaciones pueden proporcionarse
mediante el mecanismo indicador descrito anteriormente, tal como proporcionando una indicacion distinguible de la
indicacion del estado del parametro de flujo. Por ejemplo, el estado del parametro de flujo puede indicarse mediante una
luz verde y la indicacion del final de la dosis puede proporcionarse mediante una luz azul. En otras realizaciones, la
indicacion de final de dosis y/o la indicacion de aerosolizacidon pueden proporcionarse mediante uno o0 mas mecanismos
indicadores diferenciados.

En algunas realizaciones, el dispositivo de aerosolizacion puede incluir ademas un dispositivo de entrada para recibir y
establecer el intervalo deseado predefinido del parametro del flujo inspiratorio. Por ejemplo, el dispositivo de entrada
puede incluir un escaner de codigo de barras, un lector de identificacion por radiofrecuencia (RFID), un teclado o
cualquier otro dispositivo de entrada que pueda recibir una entrada del usuario con respecto a uno o mas parametros
del flujo inspiratorio, tal como una velocidad de flujo, presion inspiratoria o tiempo de inspiraciéon deseados. En algunas
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realizaciones, la velocidad de flujo deseada puede estar codificada visualmente o de otra forma en el recipiente de
administracion del medicamento, y leerse mediante el dispositivo de aerosolizacion a partir del mismo.

En algunas realizaciones, el parametro del flujo inspiratorio puede incluir la velocidad de flujo inspiratorio dentro del
conducto. El intervalo deseado predefinido de la velocidad de flujo inspiratorio puede ser de entre aproximadamente 5y
14 litros por minuto (I/min). En algunas realizaciones, el parametro del flujo inspiratorio puede incluir el tiempo de
inspiracion. El intervalo deseado predefinido del tiempo de inspiracién puede ser de entre aproximadamente 5 y 26
segundos. En algunas realizaciones, pueden medirse multiples parametros y hacerse referencia a los mismos. Por
ejemplo, en una realizacion, puede ser necesaria una determinada cantidad de tiempo de inspiraciéon de un flujo
inspiratorio minimo.

En algunas realizaciones, el sistema de aerosolizaciéon puede incluir elementos electrénicos incluyendo, pero sin
limitarse a, un elemento de procesamiento y una unidad de memoria. El elemento de procesamiento puede usarse para
controlar el accionamiento del generador de aerosol, los mecanismos indicadores y los dispositivos de entrada, asi
como cualquier sensor tal como sensores de flujo y transductores de presién. La unidad de memoria puede estar
configurada para almacenar ajustes e intervalos fijados por el dispositivo de entrada para los parametros del mecanismo
indicador y/o generador de aerosol. La unidad de memoria puede estar configurada también para almacenar datos
relacionados con sesiones de aerosolizacion anteriores, asi como informaciéon proporcionada por recipientes de
administracion de medicamento unidos a la misma.

Volviendo ahora a los dibujos, las figuras 1A y 1B ilustran un dispositivo 100 de aerosolizacion, segun diversas
realizaciones de la invencion. El dispositivo 100 de aerosolizacién incluye un conducto 102 y un generador 104 de
aerosol en comunicacién con el conducto 102. El dispositivo 100 de aerosolizaciéon puede incluir también uno o mas
mecanismos 106 indicadores, mostrados en el presente documento como luces indicadoras. El uno o mas mecanismos
indicadores pueden estar acoplados con una carcasa 108 o alguna otra porcién del dispositivo 100. El conducto 102 y
generador 104 de aerosol pueden estar también opcionalmente acoplados con la carcasa 108.

El conducto 102 incluye un extremo 110 de boquilla a través del cual un usuario puede inhalar para producir un flujo
inspiratorio para administrar medicamento aerosolizado al sistema respiratorio del usuario. Tal como se observa en la
figura 1B, el conducto 102 define una pared 120 interna. El generador 104 de aerosol puede incluir una malla 112
vibratoria. Puede dispensarse medicamento liquido sobre la malla 112 vibratoria, o bien directamente a partir de un vial
de medicamento liquido o indirectamente al canalizarse sobre la malla 112 vibratoria mediante las paredes de seccion
transversal decreciente de una camara 114 de recepcion de fluido. En muchas realizaciones, la malla 112 vibratoria se
hace vibrar mediante un mecanismo controlado por un procesador para aerosolizar un volumen de medicamento liquido
cuando una velocidad de flujo del flujo inspiratorio esta dentro de un intervalo de funcionamiento del generador 104 de
aerosol. Cuando se hace vibrar, la malla 112 vibratoria funciona produciendo un penacho de medicamento aerosolizado
dentro del conducto 102 de manera que el conducto aerosolizado puede inhalarse dentro de los pulmones del usuario.

La malla vibratoria esta dispuesta a una distancia 122 de la pared 120 interna del conducto 102. Por ejemplo, la malla
112 vibratoria puede estar dispuesta a una distancia 122 de entre aproximadamente 1 mm y 6 mm de la pared 120
interna. La malla 112 vibratoria puede definir una pluralidad de aberturas a partir de las cuales el medicamento
aerosolizado se dispersa dentro del conducto 102. En algunas realizaciones, la pluralidad de aberturas puede incluir
mas de 500 aberturas, teniendo cada abertura un diametro de entre aproximadamente 1y 8 um. En otras realizaciones,
la pluralidad de aberturas puede incluir mas de 1000 aberturas. El pequefio tamafio de las aberturas conjuntamente con
la malla 112 vibratoria que esta desviada del conducto 102 ayuda a garantizar que el medicamento aerosolizado no esté
contaminado. La malla 112 vibratoria puede tener forma de cupula y hacerse vibrar mediante un elemento piezoeléctrico
anular (no mostrado) que circunscribe las aberturas. El diametro de la malla 112 vibratoria puede estar en el intervalo de
desde aproximadamente 5 mm hasta aproximadamente 8 mm. La malla 112 vibratoria puede tener también un grosor
en el intervalo de desde aproximadamente 50 micrémetros hasta aproximadamente 70 micrometros. Normalmente, la
malla 112 vibratoria se hara vibrar a una frecuencia en el intervalo de desde aproximadamente 50 kHz hasta
aproximadamente 150 kHz para aerosolizar la dosis de medicamento liquido.

En algunas realizaciones, el conducto 102 puede incluir una abertura 134 que proporciona acceso a la camara 114 de
recepcion de fluido. La abertura 134 puede tener un didmetro que es méas pequefio que un didmetro 136 de una parte
superior de la camara 114 de recepcion de fluido. Tal geometria garantiza que los lados de una punta de un
dispensador de medicamento liquido no puedan entrar en contacto con las paredes de la camara 114 de recepcion de
fluido, y también proporciona un punto de contacto para un hombro de un mecanismo de dispensacién para impedir que
la punta del dispensador entre en contacto con la malla 112 vibratoria. Al impedir tal contacto, la punta no puede entrar
en contacto con un volumen de medicamento liquido dentro de la camara 114 de recepcién de fluido y extraer algo del
volumen de la camara 114 de recepcion de fluido y/o contaminar el medicamento liquido.

En algunas realizaciones, el dispositivo 100 de aerosolizacion incluye una unidad de procesamiento o circuito integrado
(IC) 138 que controla la funcién de o ejecuta cdédigo informatico para controlar otros componentes electronicos del
dispositivo 100 de aerosolizacion. El dispositivo 100 de aerosolizacién, incluyendo el IC 138, puede alimentarse por
baterias 140 que estan acopladas con el IC 138. El IC 138 puede estar acoplado eléctricamente con componentes
electrénicos, tales como cualquier sensor, mecanismos 106 indicadores y/o un elemento piezoeléctrico del generador
104 de aerosol. El IC 138 puede controlar el accionamiento de los mecanismos indicadores y/o el generador 104 de
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aerosol basandose en la informacién recibida desde cualquier sensor, tales como sensores de flujo o transductores de
presion en comunicacion de fluido con el conducto 102. En algunas realizaciones, el IC 138 puede estar acoplado
eléctricamente con el conducto 102 y/o el generador 104 de aerosol usando un enchufe 124. El conducto 102 y/o
generador 104 de aerosol pueden retirarse de la carcasa 108. El conducto 102 y/o generador 104 de aerosol pueden
insertarse en la carcasa 108 e interconectarse con el enchufe 124 para suministrar alimentacion a y controlar el
accionamiento del generador 104 de aerosol basandose en las mediciones de sensores en comunicacion de fluido con
el conducto 102.

La figura 2 muestra una vista desde arriba del dispositivo 100 de aerosolizacién y los mecanismos 106 indicadores
segun realizaciones de la invencién. En algunas realizaciones, los mecanismos 106 indicadores pueden incluir un
indicador 116 de respiracion y un indicador 118 de bateria. El indicador 116 de respiracion puede ordenar a un usuario
cuando y como respirar para maximizar la administracion del medicamento aerosolizado a los pulmones del usuario. En
algunas realizaciones, el indicador 116 de respiracién puede incluir multiples indicadores, tales como diversos LED
coloreados, para proporcionar al usuario una orientacion mas detallada. El indicador 116 de respiracién puede tener la
forma de un cheurdn que incluye 3 colores de LED.

En algunas realizaciones, la administracion pulmonar 6ptima de medicamentos tales como insulina liquida se produce a
velocidades de flujo y tiempos inspiratorios especificados. Por ejemplo, una velocidad de flujo éptima puede ser de entre
aproximadamente 5 y 14 I/min, o0 mas a menudo entre aproximadamente 7 y 14 I/min. Velocidades de flujo que son
demasiado altas o demasiado bajas pueden dar como resultado pérdidas en la cantidad de medicamento aerosolizado
administrado a las ubicaciones apropiadas del sistema respiratorio de un usuario. Un tiempo inspiratorio éptimo puede
ser de entre 6 y 24 segundos. Puede usarse el indicador 116 de respiracion para ordenar a un usuario mantener una
inhalacion dentro de estos parametros.

El indicador 116 de respiracién puede producir una luz coloreada diferente como un indicador de “final de dosis” para
indicar que sustancialmente toda la dosis de medicamento se ha administrado. Por ejemplo, puede emitirse una luz azul
durante un periodo de tiempo, tal como entre aproximadamente 1 y 10 segundos para alertar al usuario de que
sustancialmente toda la dosis se ha aerosolizado e inhalado. La administraciéon de toda la dosis puede definirse
previamente como cuando al menos aproximadamente el 95% de la dosis se administra, mas preferiblemente el 98% y
lo mas preferiblemente cuando mas del 99% de la dosis se aerosoliza. Para recibir la dosis, el usuario puede tomar
varias inhalaciones o una unica inhalacion dependiendo del volumen de farmaco liquido que va a administrarse y la
capacidad respiratoria del usuario. Cada inhalacion puede monitorizarse mediante el dispositivo, con retroalimentacion
proporcionada al usuario por medio del indicador 116, para garantizar una administracion apropiada a los pulmones. En
algunas realizaciones, la operacion del final del indicador de dosis puede retrasarse durante un periodo, tal como hasta
aproximadamente 5 segundos después de que sustancialmente toda la dosis se haya administrado, proporcionando por
tanto un “soplo” de aire al interior de los pulmones. Este soplo puede servir para aclarar las vias respiratorias superiores
y maximizar la cantidad de la dosis que se transporta a los pulmones del usuario.

En algunas realizaciones, una cubierta 126 puede estar acoplada con la camara 114 de recepcion de fluido y/o carcasa
108 para sellar la camara 114 de recepcion de fluido y la malla 112 vibratoria cuando esta en una posicién cerrada. La
cubierta 126 funciona impidiendo que patégenos u otros contaminantes entren en la camara 114 de recepcion de fluido.
La cubierta 126 puede funcionar exponiendo la camara 114 de recepcién de fluido y malla 112 vibratoria cuando esta en
una posicién abierta. La cubierta 126 puede incluir un mecanismo de deslizamiento (no mostrado) de manera que la
cubierta 126 puede moverse desde una posicion abierta hasta una posicidon cerrada y hacia atras deslizando la cubierta
126 dentro o sobre un carril. En algunas realizaciones, la cubierta 126 tiene bisagras de manera que la cubierta 126
puede bascularse para abrirse y cerrarse. Puede incluirse un mecanismo de retencién (no mostrado) para mantener la
cubierta 126 en una posicién cerrada.

En algunas realizaciones, uno o ambos del conducto 102 y generador 104 de aerosol estan acoplados de manera
retirable con la carcasa 108. La figura 3 muestra una vista isométrica del dispositivo 100 de aerosolizacion que tiene el
conducto 102 y generador 104 de aerosol retirados de una abertura 128 dentro de la carcasa 108. La abertura 128
puede estar configurada para recibir y sujetar de manera deslizante uno o ambos del conducto 102 y generador 104 de
aerosol. Puede incluirse un botén 130 de alimentacion para activar el dispositivo 100 de aerosolizacién. El enchufe 124
puede estar colocado dentro de la abertura 128 para acoplar el conducto 102 y/o generador 104 de aerosol con el IC
138. El conector 144 macho del enchufe 124 puede interconectarse con el conector 146 hembra del conducto 102.

Las figuras 4A y 4B muestran el conducto 102 y generador 104 de aerosol retirados de la carcasa 108. El conducto 102
y generador 104 de aerosol pueden ser componentes diferenciados y/o compartir una carcasa 132 exterior. La carcasa
132 exterior puede estar configurada para deslizarse dentro de la abertura 128 de la carcasa 108. En algunas
realizaciones, la carcasa 132 exterior puede incluir un conector 142 eléctrico, tal como se muestra en la figura 4B. La
conexion 142 eléctrica puede acoplarse con el enchufe 124 tal como se observa en las figuras 1A, 1B y 3 para acoplar
el conducto 102 y/o generador 104 de aerosol al IC 138. La conexion 142 eléctrica puede incluir una conexién hembra o
macho y acoplarse con una conexién correspondiente en el enchufe 124. Por ejemplo, el conector 146 hembra puede
interconectarse con el conector 144 macho del enchufe 124. De esta manera, la carcasa 132 exterior, el generador 104
de aerosol y/o el conducto 102 pueden retirarse para su reemplazo mientras que la carcasa 108, el IC 138 y otros
componentes pueden reutilizarse. Los componentes eléctricos y/o de control son a menudo mas caros de reemplazar
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que la carcasa 132 exterior, el generador 104 de aerosol y/o el conducto 102, de modo que tal reutilizacién proporciona
una solucién econdémica cuando es necesario reemplazar algunos componentes.

La figura 5 representa una realizacion de una placa restrictora de flujo que puede estar situada dentro de un conducto,
tal como el conducto 102 de las figuras 1, 1A, 2 y 4. La placa 10 restrictora crea resistencia a y limita el flujo de aire a
través de un conducto al tiempo que afiade una longitud de minima a nula a un conducto. La placa 500 restrictora
proporciona un aumento en el diferencial de presion que varia con las velocidades de flujo inspiratorio. Este diferencial
de presién existe entre el conducto y el exterior del conducto y/o la presién atmosférica de manera que a medida que
aumenta la fuerza de inhalacién del usuario, el diferencial de presion disminuye para mantener una velocidad de flujo
relativamente constante dentro del conducto que permanece en un intervalo de velocidad de flujo deseado. En algunas
realizaciones, el diferencial de presién aumenta en una relacién lineal con la velocidad de flujo a medida que aumenta la
fuerza de inhalacion del usuario. La retroalimentacion sensorial proporcionada por sensores y/o mecanismos
indicadores, tales como los descritos anteriormente, puede permitir al usuario relacionar la presion inspiratoria con la
velocidad de flujo requerida para hacer funcionar el generador de aerosol. La placa 500 restrictora define una pluralidad
de aberturas 502 para que pase aire a su través. Las aberturas 502 pueden estar situadas alrededor de una periferia
externa de la placa 500 restrictora de manera que el aire que pasa a través de las aberturas forma un flujo relativamente
laminar aguas abajo de la placa 500 restrictora. Las aberturas 502 pueden ser de cualquier forma o tamafio para crear
un flujo relativamente laminar. Por ejemplo, las aberturas pueden ser circulares y tener diametros que oscilan entre
aproximadamente 0,5 mm y 1,5 mm. El tamafio y patrén de la pluralidad de aberturas 502 puede impedir el flujo de aire
a través de una porcion central sélida de la placa 500 restrictora, mientras que permite el flujo de aire a través de las
aberturas en la periferia de la misma.

La figura 6 ilustra una placa restrictora 600 situada dentro de un conducto 602 segun realizaciones de la invencién. La
placa 600 restrictora esta dispuesta dentro del conducto entre un transductor 604 de presion que estd en comunicacion
de fluido con un interior del conducto y un generador 606 de aerosol. El transductor 604 de presion monitoriza un
diferencial de presion dentro del conducto 602 en relacion con el exterior del conducto y/o la presién atmosférica. Una
unidad de procesamiento o IC, tal como el IC 138 de la figura 1, puede ejecutar software que convierte la lectura de
presion en una velocidad de flujo por todo el conducto 602. Esta velocidad de flujo puede usarse para determinar
cuando activar el generador 606 de aerosol para aerosolizar un volumen de medicamento liquido. La placa 600
restrictora puede tener las caracteristicas de la placa 500 restrictora comentadas anteriormente. La placa 600 restrictora
crea un flujo laminar aguas arriba del generador 606 de aerosol de manera que el medicamento aerosolizado se
deposita dentro del flujo laminar y se arrastra dentro del flujo laminar antes de que el medicamento aerosolizado entre
en contacto con una pared del conducto 602 opuesta del generador 606 de aerosol, con el fin de maximizar la cantidad
de medicamento administrada al usuario.

La figura 7 son diagramas de flujo laminar del flujo de aire a través del conducto 602 y la placa 600 restrictora que tiene
una estructura similar a la placa 500 restrictora. A medida que el flujo de aire alcanza la placa 600 restrictora, el
diferencial de presion aumenta y se crea un flujo relativamente laminar que entra en contacto con el medicamento
aerosolizado. El flujo laminar proporciona un campo de velocidad constante para administrar las particulas
aerosolizadas al sistema respiratorio del usuario de una manera constante al tiempo que se minimizan las pérdidas por
impacto. Adicionalmente, el flujo laminar minimiza una cantidad de medicamento aerosolizado que puede depositarse
sobre una pared del conducto. El medicamento aerosolizado se arrastra en el flujo laminar antes de que el medicamento
entre en contacto con una pared opuesta del generador 606 de aerosol. EI medicamento aerosolizado arrastrado se
transporta entonces fuera del conducto 602 hasta el sistema respiratorio de un usuario.

Las figuras 8A-8C muestran un dispositivo de aerosolizacién que tiene un extremo de boquilla en angulo a diversos
angulos para dirigir el flujo de aire al interior del sistema respiratorio de un usuario. Los angulos del extremo de boquilla
pueden fijarse basandose en el volumen de una dosis, el tipo de medicamento que va a administrarse y la longitud y el
diametro del conducto de un dispositivo de aerosolizacion. La figura 8A muestra un dispositivo 800 de aerosolizacion
que tiene un extremo 802 de boquilla en dngulo hacia debajo de 15° en relacidon con un plano horizontal. La figura 8B
muestra el dispositivo 800 de aerosolizacion que tiene el extremo 802 de boquilla paralelo en relacién con un plano
horizontal. La figura 8C muestra el dispositivo 800 de aerosolizacién que tiene el extremo 802 de boquilla en angulo
hacia arriba de 15° en relacién con un plano horizontal. Pueden usarse otros angulos en relacién con un plano horizontal
de hasta 30° hacia arriba o abajo en relacién con un plano horizontal para maximizar la administracion del medicamento
al sistema respiratorio del usuario.

La figura 9 muestra un dispositivo 900 de aerosolizacion que tiene un dispositivo 902 de entrada acoplado con una
carcasa 904. En algunas realizaciones, el dispositivo 902 de entrada puede estar acoplado con un conducto. El
dispositivo 902 de entrada esta configurado para recibir una entrada de un usuario que fija pardmetros para un flujo
inspiratorio determinado por un transductor de presion (no mostrado) dentro del conducto. La entrada puede introducirla
manualmente un usuario, proporcionarse por medio de una interfaz inalambrica, proporcionarse por medio de una
interfaz conectada, tal como un bus en serie universal (USB), o de cualquier otra manera. Los parametros, que pueden
incluir una velocidad de flujo, una presion inspiratoria, un tiempo inspiratorio, y similares, pueden usarse para determinar
cuando se acciona un generador de aerosol del dispositivo 900 de aerosolizacién, asi como para establecer intervalos
para mecanismos indicadores (no mostrados) que ordenan al usuario cuando y cémo respirar. Un dispositivo 902 de
entrada puede incluir un teclado o interfaz similar, un escéaner de codigo de barras o lector de RFID para recibir
parametros de flujo de un usuario o un recipiente o una etiqueta del medicamento. El dispositivo 900 de aerosolizacion
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puede estar configurado de manera similar a cualquiera de los dispositivos de aerosolizacion descritos en el presente
documento, y puede incluir las mismas caracteristicas o similares.

La figura 10 representa un método 1000 de administracion de un medicamento aerosolizado al sistema respiratorio de
un usuario usando los dispositivos de aerosolizacién descritos en el presente documento. El método puede incluir
detectar un estado de un parametro de flujo de un flujo inspiratorio dentro de un conducto en el bloque 1002. La
deteccion de un estado de un parametro de flujo puede realizarse usando sensores, tales como un sensor de flujo o el
transductor 404 de presion de la figura 4. El método puede incluir también hacer vibrar una malla de un generador de
aerosol en comunicacién con el conducto para aerosolizar un volumen de un medicamento liquido en el bloque 1004.
Esta vibraciéon produce un penacho de medicamento aerosolizado dentro de un conducto del dispositivo de
aerosolizacion cuando un estado del parametro de flujo esta dentro de un intervalo deseado predefinido. Por ejemplo,
cuando una velocidad de flujo inspiratorio determinada por el transductor de presién estéd dentro de un intervalo de
funcionamiento del dispositivo de aerosolizacion, la malla puede hacerse vibrar. El penacho de medicamento
aerosolizado puede proporcionarse dentro de un flujo relativamente laminar producido por una placa restrictora
dispuesta dentro del conducto aguas arriba del penacho de medicamento aerosolizado. El flujo laminar barre el
medicamento aerosolizado hacia un extremo de boquilla del conducto antes de que el medicamento entre en contacto
con una pared del conducto opuesta al generador de aerosol. El medicamento aerosolizado se dirige entonces al interior
del sistema respiratorio de un usuario.

En algunas realizaciones, el método puede incluir ademas proporcionar una indicaciéon usando un mecanismo indicador
acoplado con el conducto del estado del parametro de flujo en relacién con el intervalo deseado predefinido en el bloque
1006. En algunas realizaciones, el método puede incluir ademas proporcionar una indicacion de que el medicamento
liquido esté listo para aerosolizarse y proporcionar una indicaciéon de que sustancialmente todo el medicamento liquido
se ha aerosolizado. El método puede incluir opcionalmente recibir una entrada por medio de un dispositivo de entrada
del dispositivo de aerosolizacién para fijar el intervalo deseado predefinido del parametro de flujo. En algunas
realizaciones, el método puede incluir ademas mover una cubierta que esta acoplada con el conducto para exponer la
camara y malla vibratoria para recibir el medicamento liquido. En algunas realizaciones, el método puede incluir
opcionalmente recibir una punta de un dispensador dentro del generador de aerosol y recibir un volumen de
medicamento liquido a partir del dispensador sobre la malla. La punta puede mantenerse a una distancia por encima de
la malla de manera que una superficie externa de la punta no entra en contacto con el volumen recibido de
medicamento liquido. En algunas realizaciones, el método puede incluir también unir el conducto y generador de aerosol
a una carcasa. Por ejemplo, el conducto y generador de aerosol pueden deslizarse en y sujetarse dentro de una
abertura de la carcasa.

Ejemplo experimental

La prevencion de la contaminacion debido a que un usuario tose o estornuda dentro del conducto usando un dispositivo
de aerosolizacion que tiene una malla vibratoria que esta desviada lateralmente de una pared interna del conducto tal
como se describe en las figuras 1A'y 1B, se simulé pulverizando caldo de cultivo de cinco tipos de patdégenos dentro del
conducto usando una bomba de pulverizacién nasal de 100 pl. Se emitié una pulverizacion desde la bomba nasal
cebada directamente dentro de una abertura del conducto. Entonces se nebulizé una dosis de 30 ul de solucién salina
usando el generador de aerosol para simular la finalizacién de una dosis. La solucion salina aerosolizada se recogié
sobre una placa de cultivo con medio especifico para las pruebas de patdégenos. Entonces se permitié que el dispositivo
de aerosolizacion contaminado se colocara en condiciones ambientales durante 4 horas. Entonces se nebulizé otra
dosis de solucién salina en el dispositivo de aerosolizacidon recogiéndose de nuevo la solucion salina aerosolizada sobre
una placa de cultivo. Se incubaron todas las placas, sin encontrarse patégenos en las muestras de solucion salina de
cualquier tiempo de muestra.

Resultara evidente para los expertos en la técnica que pueden hacerse diversas modificaciones y variaciones en el
sistema de la presente invencién sin apartarse del alcance de la invencién. Por tanto, se pretende que la presente
invencion incluya modificaciones y variaciones que estan dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario, comprendiendo el
dispositivo de aerosolizacion:

un conducto (102) que tiene una pared (120) interna y un extremo (110) de boquilla mediante el cual un usuario puede
provocar un flujo inspiratorio a través del conducto (102);

un generador (104) de aerosol en comunicacién con el conducto (102) y que comprende una malla (112) vibratoria;

una camara (114) de recepcion de fluido en comunicacién con el generador (104) de aerosol para recibir un volumen de
un medicamento liquido, en el que al menos una porcién de la camara de recepcion de fluido tiene una seccion
transversal decreciente de manera que sustancialmente todo el medicamento liquido se dirige sobre la malla (112)
vibratoria para su aerosolizacion; y

un restrictor dispuesto dentro del conducto (102), en el que el restrictor define una pluralidad de aberturas, estando
configurada la pluralidad de aberturas para:

proporcionar un aumento en el diferencial de presién que varia con una velocidad de flujo inspiratorio dentro del
conducto (102); y

en el que el generador (104) de aerosol esta configurado para aerosolizar al menos una porcién del volumen del
medicamento liquido solo cuando el uno o mas parametros de flujo del flujo inspiratorio estan dentro del intervalo
deseado predefinido, caracterizado porque

la malla (112) vibratoria esta dispuesta a una distancia (122) de la pared (120) interna del conducto (102) de manera
que una superficie inferior de la malla (112) vibratoria esta desviada de la pared (120) mas préxima del conducto (102)
para desviar lateralmente la malla (112) vibratoria de la pared (120) interna, y estando configurada la pluralidad de
aberturas para:

proporcionar un flujo relativamente laminar aguas abajo de la placa restrictora en comparacion con aguas arriba de la
placa restrictora.

2. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, comprendiendo ademas el dispositivo (100) de aerosolizacion:

un mecanismo indicador que indica a un usuario un estado de uno o mas parametros de flujo en relacién con un
intervalo deseado predefinido.

3. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, en el que:

uno o ambos del conducto (102) y el generador (104) de aerosol pueden estar unidos a una carcasa.

4. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacién
1, en el que:

la malla (104) vibratoria defines al menos aproximadamente 500 aberturas, teniendo cada abertura un diametro que
oscila entre aproximadamente 1y 8 um.

5. Dispositivo (100) de aerosolizacién para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, en el que:

la porcién de seccion transversal decreciente de la camara de recepcion de fluido tiene una seccion transversal
decreciente suficiente como para dirigir el medicamento liquido sobre la malla (104) vibratoria de manera que solo
queda un pequefio volumen de medicamento liquido en la camara de recepcion de fluido tras completarse la
aerosolizacién, y el pequerio volumen de medicamento liquido es de entre aproximadamente 1y 15 pl.

6. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, comprendiendo ademas el dispositivo (100) de aerosolizacién:

una cubierta acoplada con la camara de recepcion de fluido, la cubierta configurada para sellar la camara de recepcion
de fluido y la malla (104) vibratoria del entorno cuando esta en una posicion cerrada y para exponer la camara de
recepcion de fluido y la malla (104) vibratoria al entorno cuando esta en una posicién abierta.

7. Dispositivo (100) de aerosolizacién para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, en el que el conducto (102) comprende:

una abertura que proporciona acceso a la camara, teniendo la abertura un diametro que es mas pequefio que un
diametro de una parte superior de la camara.
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8. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, en el que:

la pluralidad de aberturas estan dispuestas a lo largo de una periferia externa del restrictor, y en el que el restrictor esta
configurado de manera que no fluye fluido a través de una porcion del restrictor definida entre la pluralidad de aberturas.

9. Dispositivo (100) de aerosolizacion para proporcionar medicamento aerosolizado a un usuario segun la reivindicacion
1, en el que:

la malla (112) vibratoria esta dispuesta a una distancia (122) de entre aproximadamente 1 mm y 6 mm de la pared (120)
interna.

10
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