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DESCRIPCION
Dispositivos de administracion nasal

La presente invencion se refiere a un dispositivo de administracion nasal y a un método de administracion de
sustancias, en particular, una de entre un liquido, como una suspensién o solucién, o un polvo, que contiene un
medicamento, especialmente productos farmacéuticos sistémicos o tépicos, o una vacuna, a la via respiratoria nasal
de un sujeto.

Con referencia a la Figura 7, la via respiratoria nasal 1 comprende las dos cavidades nasales separadas por el tabique
nasal, cuya via respiratoria 1 incluye numerosas aberturas, como las aberturas del seno paranasal 3 y las aberturas
tubaricas 5, y las células olfativas, y esta revestida por la mucosa nasal. La via respiratoria nasal 1 puede comunicarse
con la nasofaringe 7, la cavidad oral 9 y la via respiratoria inferior 11, con la via respiratoria nasal 1 en comunicacion
selectiva con la region anterior de la nasofaringe 7 y la cavidad oral 9 al abrir y cerrar el velo orofaringeo 13. El velo
13, que a menudo se conoce como el paladar blando, se ilustra en linea continua en la posicion cerrada, tal como se
logra al proporcionar una cierta presion positiva en la cavidad oral 9, tal como se logra al exhalar a través de la cavidad
oral 9, y en linea discontinua en la posicién abierta.

Hay muchas afecciones nasales que requieren tratamiento. Una de esas condiciones es la inflamacién nasal,
especificamente rinitis, que puede ser alérgica o no alérgica y a menudo se asocia con infeccidn y previene la funcion
nasal normal. A modo de ejemplo, la inflamacion alérgica y no alérgica de la via respiratoria nasal generalmente puede
afectar aentre el 10 y el 20 % de la poblacién, con congestiéon nasal de los tejidos eréctiles del cornete nasal, lagrimeo,
secrecion de moco acuoso, estornudos y picazon son los sintomas mas comunes. Como se entendera, la congestion
nasal impide la respiracién nasal y promueve la respiracion oral, que conduce a ronquidos y trastornos del suefio.
Otras afecciones nasales incluyen polipos nasales que surgen de los senos paranasales, adenoides hipertréficas, otitis
media secretora, enfermedad sinusal y olfato reducido.

En el tratamiento de ciertas afecciones nasales, la administracién tépica de medicamentos es preferible,
particularmente donde la mucosa nasal es la via patolégica principal, como en el tratamiento o alivio de la congestién
nasal. Los medicamentos que se administran normalmente por via tépica incluyen descongestionantes,
antihistaminicos, cromoglicatos, esteroides y antibiéticos. En el presente, entre los productos farmacéuticos
antiinflamatorios conocidos, los esteroides topicos han demostrado tener un efecto sobre la congestion nasal. También
se ha sugerido el uso de descongestionantes tépicos para aliviar la congestion nasal. Se ha propuesto también, aunque
algo controvertido, el tratamiento de las adenoides hipertroficas y la otitis media secretora crénica con
descongestionantes tépicos, esteroides y agentes antimicrobianos. Ademas, se ha utilizado la administracion tépica
de productos farmacéuticos para tratar o al menos aliviar los sintomas de inflamacién en la regién anterior de la
nasofaringe, los senos paranasales y los tubos auditivos.

Los medicamentos también se pueden administrar por via sistémica a través de la via nasal, ofreciendo la via nasal
una buena via de administracion para la administracion sistémica de productos farmacéuticos, como las hormonas,
por ejemplo, oxitocina y calcitonina, y analgésicos, tales como composiciones antimigrafa, ya que el alto flujo
sanguineo y la gran superficie de la mucosa nasal proporcionan ventajosamente una rapida absorcién sistémica.

También se espera que la administracién nasal sea ventajosa para la administracién de medicamentos que requieren
un inicio de accién rapido, por ejemplo, analgésicos, antieméticos, insulina, antiepilépticos, sedantes e hipnoticos, y
también otros productos farmacéuticos, por ejemplo, farmacos cardiovasculares. Se prevé que la administracion nasal
proporcionara un inicio de accion rapido, a un ritmo similar al de la inyeccién y a un ritmo mucho mas rapido que el de
la administracién oral. En efecto, para el tratamiento de muchas afecciones agudas, la administracién nasal es
ventajosa sobre la administracion oral, dado que la estasis gastrica puede retrasar ain mas el inicio de accion después
de la administracion oral.

También se espera que la administracion nasal pueda proporcionar una ruta de administracion eficaz para la
administracion de proteinas y péptidos producidos por las técnicas biotecnolégicas modernas. Para tales sustancias,
el metabolismo en los intestinos y el efecto de primer paso en el higado representan obstaculos importantes para una
administracion confiable y rentable.

Ademas, se espera que la administracion nasal utilizando la técnica de administracién nasal de la presente invencién
resulte eficaz en el tratamiento de muchas enfermedades neurolégicas comunes, como el Alzheimer, Parkinson,
enfermedades psiquiatricas e infecciones intracerebrales, donde no sea posible utilizar las técnicas existentes. La
técnica de administracion nasal de la presente invencion permite la administracion a la region olfativa, region que se
encuentra en la region superior de las cavidades nasales y representa la Unica regién donde es posible eludir la barrera
hematoencefalica (BHE) y permitir la comunicacién con el liquido cefalorraquideo (LCR) y el cerebro.

Ademas, se espera que la técnica de administracion nasal de la presente invencidén permita la administracién eficaz
de vacunas.
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Aparte de la administracion de medicamentos, la irrigacion de la mucosa nasal con liquidos, en particular, soluciones
salinas, se practica comunmente para eliminar particulas y secreciones, asi como para mejorar la actividad mucociliar
de la mucosa nasal. Estas soluciones se pueden usar en combinacién con productos farmacéuticos activos.

Para cualquier tipo de administracion de medicamentos, una dosificacion precisa y fiable es esencial, pero es de
particular importancia en relaciéon con la administracion de farmacos potentes que tienen una ventana terapéutica
estrecha, farmacos con efectos adversos potencialmente graves y farmacos para el tratamiento de afecciones graves
y potencialmente mortales. Para algunas afecciones, es esencial individualizar la dosis a la situacion particular, por
ejemplo, en el caso de la diabetes mellitus. Para la diabetes y, en efecto, para muchas otras afecciones, la dosificacion
del producto farmacéutico se basa preferiblemente en mediciones reales en tiempo real.

Actualmente, se usan con mayor frecuencia las muestras de sangre, pero el andlisis de moléculas en el aliento de
exhalacion de sujetos se ha propuesto como una alternativa al andlisis de sangre para varias afecciones. El andlisis
de la respiracion se usa actualmente para el diagndstico de afecciones como las infecciones por Helicobacter Pylori
que causan Ulceras gastricas.

El documento WO-A-2000/051672 describe un dispositivo de administracién para administrar una sustancia, en
particular, un medicamento, en un flujo bidireccional a través de las cavidades nasales, es decir, un flujo de aire que
pasa por una fosa nasal, alrededor del margen posterior del tabique nasal y en la direcciéon opuesta fuera de la otra
fosa nasal. Este flujo de aire bidireccional actia ventajosamente para estimular los nervios sensoriales en la mucosa
nasal, condicionando asi al sujeto para la administracién y proporcionando una situacién de administracién mas
cémoda.

El documento GB-A-2405350 describe un dispositivo de administracion nasal que incluye una boquilla que tiene un
dispositivo flexible, un cuerpo concertado, lo que permite que un usuario doble el cuerpo.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar dispositivos de administracién nasal y métodos de administracion
nasal para proporcionar la administracién de una sustancia a una cavidad nasal del sujeto, y en particular dispositivos
de administracién mecanicamente accionables relativamente simples.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un dispositivo de administracion nasal segun la reivindicacién 1.

En una realizacién, la pieza nasal incluye una salida desde la cual se suministra la sustancia, y un asiento contra el
cual se asienta el orificio nasal de una fosa nasal del sujeto, para lograr un ajuste de sellado entre la pieza nasal y la
cavidad nasal del sujeto.

En una realizacion, la pieza nasal incluye una seccion cénica que, en uso, se encuentra dentro de una cavidad nasal
del sujeto y se estrecha hacia afuera desde la salida.

En una realizacion, la boquilla comprende una seccién tubular.

En una realizacién, la seccion tubular esta formada de un material rigido.

En una realizacion, la seccion tubular estéa formada de un material semirrigido.
En una realizacién, el acoplamiento flexible es un elemento elastico.

En una realizacion, el extremo distal de la boquilla esta configurado para moverse una distancia al menos 1,5 veces
mayor en una direccion paralela al eje de la pieza nasal que en una direccion ortogonal al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el extremo distal de la boquilla esta configurado para moverse una distancia al menos 1,75 veces
mayor en una direccion paralela al eje de la pieza nasal que en una direccion ortogonal al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el extremo distal de la boquilla esta configurado para moverse una distancia al menos 2 veces
mayor en una direccion paralela al eje de la pieza nasal que en una direccion ortogonal al eje de la pieza nasal.

En una realizacién, el acoplamiento flexible comprende un miembro de acoplamiento anular que esta unido por una
parte a la carcasa y por otra parte a la boquilla, de modo que la exhalacion a través de la boquilla administra un flujo
de aire hacia la carcasa.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para proporcionar una seccion de bisagra alrededor
de la cual la pieza nasal se articula preferentemente cuando se desvia hacia arriba o hacia abajo mediante la aplicacion
de una fuerza de polarizacién.

En una realizacién, la seccion de bisagra se proporciona a un lado de la misma, proxima a la pieza nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento tiene una dimensién mas corta a un lado del mismo, asegurando asi
que la boquilla esté articulada alrededor de un lado del miembro de acoplamiento.
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En unarealizacion, el miembro de acoplamiento tiene una dimensién progresivamente creciente al otro lado del mismo,
distal de la pieza nasal.

En una realizacién, el miembro de acoplamiento tiene un perfil inclinado arqueado que se hace mas grande hacia el
otro lado del mismo, y proporciona estiramiento cuando la boquilla se desvia hacia arriba y compresion cuando la
boquilla se desvia hacia abajo.

En una realizacién, la seccién de perfil esta inclinada hacia afuera, por lo que la fuerza de polarizacion requerida para
desviar la boquilla hacia arriba es menor que la fuerza de polarizacién requerida para desviar la boquilla hacia abajo.

En una realizacion, la seccion de perfil del miembro de acoplamiento esta formada de material graduado, de modo
que el material del miembro de acoplamiento es menos elastico en un lado del mismo que el otro lado del mismo.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento estd formado de material graduado, de modo que el material del
miembro de acoplamiento es menos elastico en un lado del mismo que el otro lado del mismo.

En una realizacién, el miembro de acoplamiento esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla en un angulo
de entre aproximadamente 45 y aproximadamente 55 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacién, el miembro de acoplamiento esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla en un angulo
de entre aproximadamente 48 y aproximadamente 52 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacién, el miembro de acoplamiento esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla en un angulo
de aproximadamente 50 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esté configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia arriba
a través de un angulo de entre aproximadamente 7 y aproximadamente 17 grados con respecto al eje de la pieza
nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia arriba
a través de un angulo de entre aproximadamente 9 y aproximadamente 15 grados con respecto al eje de la pieza
nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia arriba
a través de un angulo de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 14 grados con respecto al eje de la pieza
nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esté configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia arriba
a través de un angulo de aproximadamente 12 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia abajo
a través de un angulo de entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10 grados con respecto al eje de la pieza
nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia abajo
a través de un angulo de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 9 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia abajo
a través de un angulo de entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacion, el miembro de acoplamiento esta configurado para permitir que la boquilla se mueva hacia abajo
a través de un angulo de aproximadamente 7 grados con respecto al eje de la pieza nasal.

En una realizacién, el miembro de acoplamiento esta formado por un elastémero termoplastico (ETP).
En una realizacién, el ETP tiene un durémetro de entre aproximadamente 40 y aproximadamente 60.
En una realizacién, el ETP tiene un durémetro de entre aproximadamente 45 y aproximadamente 55.
En una realizacién, el ETP tiene un durémetro de aproximadamente 50.

En una realizacion, el dispositivo de administracion comprende ademas: una unidad de administracion de sustancia
que se acciona manualmente para administrar sustancia a la cavidad nasal del sujeto.

Las realizaciones preferidas de la presente invencion se describiran ahora a continuaciéon a modo de ejemplo solo con
referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 ilustra una vista en perspectiva de un dispositivo de administracién nasal de acuerdo con una primera
realizacién de la presente invencion;
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La figura 2 ilustra una vista en seccion vertical del dispositivo de administracion de la figura 1, con la boquilla en
posicion de reposo;

La figura 3 ilustra una vista en seccion vertical del dispositivo de administracion de la figura 1, con la boquilla en una
posicion desviada hacia arriba en relacion con la pieza nasal;

La figura 4 ilustra una vista en seccion vertical del dispositivo de administracion de la figura 1, con la boquilla en una
posicion desviada hacia abajo en relacion con la pieza nasal;

La Figura 5 ilustra los resultados de un estudio para determinar la adecuacién del ajuste del dispositivo de
administracion de la Figura 1, en comparacién con tres dispositivos comparadores;

La Figura 6 ilustra el éxito de los sujetos para lograr una pluralidad de pasos para ajustar el dispositivo de
administracién de la Figura 1;y

La figura 7 ilustra esquematicamente la anatomia del tracto respiratorio superior de un sujeto humano.

El dispositivo de administracion comprende una carcasa 15, una pieza nasal 17 para encajar en la cavidad nasal de
un sujeto, una boquilla 19 a través de la cual exhala el sujeto en uso, un acoplamiento flexible 20 que acopla la boquilla
19 a la carcasa 15, y una unidad de administracion de sustancia 21 que se acciona manualmente para administrar una
sustancia a la cavidad nasal del sujeto.

La pieza nasal 17 incluye una salida 25 desde la cual se administra la sustancia, una seccién cénica 27 que, en uso,
se ubica dentro de una cavidad nasal del usuario y se estrecha hacia afuera desde la salida 25, y un asiento 29 contra
el cual se asienta el orificio nasal de la fosa nasal, para lograr un ajuste de sellado entre la pieza nasal 17 y la cavidad
nasal del usuario.

La boquilla 19 comprende una seccién tubular 31, en esta realizacion de un material rigido o semirrigido.

El acoplamiento flexible 20 es un elemento elastico que permite el movimiento de la boquilla 19 en relacién con la
pieza nasal 17, en esta realizacién, una traslacién asimétrica de la boquilla 19 con respecto a la pieza nasal 17.

Los presentes inventores han reconocido que una relacion fija entre la boquilla 19 y la pieza nasal 17 no permitiria que
el dispositivo de administracion acomode una poblacién de pacientes posible suficiente usando un Unico dispositivo
de administracion, dada la variedad que existe entre pacientes, particularmente en términos de edad, género y etnia,
y han reconocido ademas que un acoplamiento totalmente libre y flexible entre la boquilla 19 y la pieza nasal 17, sin
ninguna restriccion, no seria suficiente, al no mantener una relacion deseada entre la boquilla 19 y la pieza nasal 17,
que los presentes inventores han determinado que se necesitan para lograr una orientacion requerida del dispositivo
de administracion para optimizar la administracion de la sustancia.

Los presentes inventores han determinado que la provision de traslacién asimétrica de la boquilla 19 con respecto a
la pieza nasal 17 cuando la boquilla 19 se mueve, y especificamente de una manera que proporciona un mayor
movimiento en una direccion a lo largo del eje de la pieza nasal 17 que en una direccion lateral a la pieza nasal 17,
proporciona una disposicion que permite la instalacion de un dispositivo de administraciéon de un solo tamafio en un
intervalo mucho mayor de la posible poblacion de pacientes.

La Figura 5 ilustra los resultados de un estudio de 29 sujetos para determinar la adecuacion del ajuste del dispositivo
de administracion, en comparacion con tres dispositivos de administracion de comparacion (Productos A, By C). El
ajuste adecuado se define como el dispositivo de administracion que se ajusta al sujeto y se sella lo suficiente en la
nariz y la boca como para permitir el uso del dispositivo de administracion, aunque puede no encontrar el dispositivo
de administracion preferible o cémodo.

En este estudio, la traslacion asimétrica de la boquilla 19 en relacién con la pieza nasal 17 proporciona una disposicion
que permitié el ajuste de un dispositivo de administracion de un solo tamafo en 28 de 29 sujetos.

La Figura 6 ilustra el éxito de los sujetos para lograr una pluralidad de pasos para ajustar el dispositivo de
administracion.

En este estudio, se requirié repetidamente que los sujetos realizaran los pasos de (1) ajustar la pieza nasal 17 en una
cavidad nasal, (2) ubicar la boquilla 19 en la boca, y (3) soplar dentro de la boquilla 19.

En estos pasos, se midieron los siguientes parametros para la primera y la Ultima secuencia de pasos: (A) lograr un
sello adecuado en la pieza nasal 17, (B) dirigir la pieza nasal 17 correctamente, (C) lograr un sellado adecuado en la
boquilla 19, (D) soplar dentro de la boquilla 19, (E) soplar dentro de la boquilla 19 con la fuerza de exhalacién adecuada,
y (F) realizar la secuencia de pasos en el orden apropiado.

Como se observara, el dispositivo de administracién logra un grado muy alto de cumplimiento del paciente, que mejora
con el uso del dispositivo de administracion.
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En esta realizacion, el extremo distal D de la boquilla 19 esta configurado para moverse una distancia Y al menos 1,5
veces mayor en una direccion paralela al eje de la pieza nasal 17 que en una direccion X ortogonalmente al eje de la
pieza nasal 17. Mas preferiblemente, el extremo distal D de la boquilla 19 esté configurado para moverse una distancia
al menos 1,75 veces o al menos 2 veces mayor en una direccion Y paralela al eje de la pieza nasal 17 que en una
direccion X ortogonalmente al eje de la pieza nasal 17.

En esta realizacién, el acoplamiento flexible 20 comprende un miembro de acoplamiento anular 41 que esta unido por
una parte a la carcasa 15 y por otra parte a la seccién tubular 31 de la boquilla 19, de modo que la exhalacion a través
de la boquilla 19 administra un flujo de aire al interior de la carcasa 15.

En esta realizacion, el miembro de acoplamiento 41 esta configurado para proporcionar una seccién de bisagra 43, en
este caso, a un lado superior del mismo, cerca de la pieza nasal 17, sobre el cual la boquilla 19 se articula
preferentemente cuando se desvia hacia arriba o hacia abajo mediante la aplicacién de una fuerza de polarizacién F.

En esta realizacién, el miembro de acoplamiento 41 tiene una dimensién mas corta que el anterior lado superior,
asegurando asi que la boquilla 19 esté articulada alrededor del lado superior, y una dimension progresivamente
creciente al otro lado inferior, distal a la pieza nasal 17.

En esta realizacién, el miembro de acoplamiento 41 tiene un perfil inclinado arqueado 45 que se hace mas grande
hacia el otro lado inferior, y permite estirarse en caso de que la boquilla 19 se desvie hacia arriba, como se ilustra en
la Figura 3, y la compresion en el caso de que la boquilla 19 se desvie hacia abajo, como se ilustra en la Figura 4.

En esta realizacién, la seccion de perfil 45 esté inclinada hacia afuera, por lo que la fuerza de polarizacion requerida
para desviar la boquilla 19 hacia arriba es menor que la fuerza de polarizacién requerida para desviar la boquilla 19
hacia abajo. De nuevo, por razones de optimizacién del ajuste y orientacion del dispositivo de administracion, los
presentes inventores han reconocido que esto se logra al requerir que la boquilla 19 se desvie hacia arriba desde una
posicion inferior. Por tanto, el dispositivo de administracion esta configurado para facilitar la operacién al proporcionar
que la elevacion de la boquilla 19 es mas facil que el descenso de la boquilla 19, y esto se promueve ain mas mediante
la configuracién de la boquilla 19 de modo que la posicion de la boquilla 19 sea mas baja de lo requerido para la
mayoria de la poblacién de pacientes.

En esta realizacion, el miembro de acoplamiento 41 esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla 19 en un
angulo de aproximadamente 50 grados con respecto al eje de la pieza nasal 17, y permitir que la boquilla 19 se mueva
hacia arriba a través de un angulo de aproximadamente 12 grados para incluir un angulo de aproximadamente 38
grados con respecto al eje de la pieza nasal 17 y hacia abajo a través de un angulo de aproximadamente 7 grados
para incluir un angulo de aproximadamente 57 grados con respecto al eje de la pieza nasal 17.

En una realizacion alternativa, el miembro de acoplamiento 41, en vez de o ademas de tener una seccién de perfil
arqueado 45, puede estar formado de material graduado, de modo que el material del miembro de acoplamiento 41
sea menos elastico en un lado superior que el otro lado inferior.

En esta realizacion, el miembro de acoplamiento 41 esta formado por un elastdémero termoplastico (ETP), que tiene
preferiblemente un durémetro de 50.

Finalmente, se entendera que la presente invencion se ha descrito en sus realizaciones preferidas y se puede modificar
de muchas maneras diferentes sin apartarse del alcance de la invencion tal como se define en las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de administracion nasal para administrar sustancia a una cavidad nasal de un sujeto, comprendiendo
el dispositivo de administracion:

una carcasa (15);

una pieza nasal (17) para ajustarse a una cavidad nasal del sujeto;

una boquilla (19) a través de la cual exhala el sujeto en uso;y

un acoplamiento flexible (20) que acopla la boquilla (19) a la carcasa (15);

caracterizado por que el acoplamiento flexible (20) proporciona una traslaciéon asimétrica de la boquilla (19) con
respecto a la pieza nasal (17) al permitir un mayor movimiento de la boquilla (19) en una direccion a lo largo del eje
de la pieza nasal (17) que en una direccién lateral a la pieza nasal (17).

2. El dispositivo de administracién de la reivindicacion 1, en donde la pieza nasal (17) incluye una salida (25) desde la
cual se suministra la sustancia, y un asiento (29) contra el cual se asienta el orificio nasal de una fosa nasal del sujeto,
para lograr un ajuste de sellado entre la pieza nasal (17) y la cavidad nasal del sujeto, opcionalmente, la pieza nasal
(17) incluye una seccién cénica (27) que en uso esta ubicada dentro de una cavidad nasal del sujeto y se estrecha
hacia afuera desde la salida (25).

3. El dispositivo de administracién de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde la boquilla (19) comprende una seccién tubular
(31), opcionalmente, la seccion tubular (31) esta formada de un material rigido o un material semirrigido.

4. El dispositivo de administracion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el acoplamiento flexible (20)
es un elemento elastico.

5. El dispositivo de administracién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el extremo distal de la boquilla
(19) esta configurado para moverse una distancia al menos 1,5 veces mayor en una direccion paralela al eje de la
pieza nasal (17) que en una direccién ortogonal al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente el extremo distal de la
boquilla (19) esta configurado para moverse una distancia al menos 1,75 veces mayor en una direccién paralela al eje
de la pieza nasal (17) que en una direccion ortogonal al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente el extremo distal de
la boquilla (19) esté configurado para moverse una distancia al menos 2 veces mayor en una direccion paralela al eje
de la pieza nasal (17) que en una direccién ortogonal al eje de la pieza nasal (17).

6. El dispositivo de administracién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el acoplamiento flexible (20)
comprende un miembro de acoplamiento anular (41) que esta unido en una parte a la carcasa (15) y en otra parte a
la boquilla (19), de modo que la exhalacién a través de la boquilla (19) administra un flujo de aire al interior de la
carcasa (15), opcionalmente el miembro de acoplamiento (41) esta configurado para proporcionar una seccién de
bisagra (43) alrededor de la cual la boquilla (19) se articula preferentemente cuando se desvia hacia arriba o hacia
abajo mediante la aplicacién de una fuerza de polarizacién, opcionalmente la seccion de bisagra (43) se proporciona
a un lado de la misma, cerca de la pieza nasal (17), opcionalmente el miembro de acoplamiento (41) tiene una
dimensién mas corta a un lado del mismo, asegurando asi que la boquilla (19) esté articulada alrededor de un lado del
miembro de acoplamiento (41), opcionalmente el miembro de acoplamiento (41) tiene una dimensién progresivamente
creciente al otro lado del mismo, distal de la pieza nasal (17).

7. El dispositivo de administracion de la reivindicacion 6, en donde el miembro de acoplamiento (41) tiene un perfil
inclinado (45) arqueado que se hace mas grande hacia el otro lado del mismo, y proporciona estiramiento cuando la
boquilla (19) se desvia hacia arriba y compresion cuando la boquilla (19) se desvia hacia abajo, opcionalmente, el
perfil inclinado (45) esta arqueado hacia afuera, por lo que la fuerza de polarizacion requerida para desviar la boquilla
(19) hacia arriba es menor que la fuerza de polarizacion requerida para desviar la boquilla (19) hacia abajo,
opcionalmente, el perfil arqueado (45) esta formado de material graduado, de modo que el material del miembro de
acoplamiento (41) sea menos elastico en un lado del mismo que en el otro lado del mismo.

8. El dispositivo de administracién de la reivindicacion 6, en donde el miembro de acoplamiento (41) esta formado de
material graduado, de modo que el material del miembro de acoplamiento (41) sea menos elastico en un lado del
mismo que en el otro lado del mismo.

9. El dispositivo de administracién de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde el miembro de acoplamiento
(41) esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla (19) en un angulo de entre aproximadamente 45 y
aproximadamente 55 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente, el miembro de acoplamiento
(41) esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla (19) en un angulo de entre aproximadamente 48 y
aproximadamente 52 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente, el miembro de acoplamiento
(41) esta configurado para proporcionar el eje de la boquilla (19) en un angulo de aproximadamente 50 grados con
respecto al eje de la pieza nasal (17).
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10. El dispositivo de administracion de la reivindicacién 9, en donde el miembro de acoplamiento (41) esta configurado
para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia arriba a través de un angulo de entre aproximadamente 7 y
aproximadamente 17 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente, el miembro de acoplamiento
(41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia arriba a través de un angulo de entre
aproximadamente 9 y aproximadamente 15 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente, el
miembro de acoplamiento (41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia arriba a través de
un angulo de entre aproximadamente 10 y aproximadamente 14 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17),
opcionalmente, el miembro de acoplamiento (41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia
arriba a través de un angulo de aproximadamente 12 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17).

11. El dispositivo de administracion de la reivindicacion 9 o 10, en donde el miembro de acoplamiento (41) esta
configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia abajo a través de un angulo de entre aproximadamente
4 y aproximadamente 10 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente el miembro de acoplamiento
(41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia abajo a través de un angulo de entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 9 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente, el miembro
de acoplamiento (41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia abajo a través de un angulo
de entre aproximadamente 6 y aproximadamente 8 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17), opcionalmente,
el miembro de acoplamiento (41) esta configurado para permitir que la boquilla (19) se mueva hacia abajo a través de
un angulo de aproximadamente 7 grados con respecto al eje de la pieza nasal (17).

12. El dispositivo de administracion de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en donde el miembro de acoplamiento
(41) esta formado por un elastémero termopléastico (ETP), opcionalmente, el ETP tiene un durémetro de entre
aproximadamente 40 y aproximadamente 60, opcionalmente, el ETP tiene un durémetro de entre aproximadamente
45 y aproximadamente 55, opcionalmente, el ETP tiene un durémetro de aproximadamente 50.

13. El dispositivo de administracion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas:
una unidad de administracién de sustancia (21) que se acciona manualmente para suministrar sustancia a la cavidad
nasal del sujeto.
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