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DESCRIPCION
Dispositivo de inhalacion y programa de computadora para controlar el mismo

Esta invencion se refiere a dispositivos de inhalacién, particularmente pero no exclusivamente para la inhalacién de un
medicamento en polvo seco.

Un tipo conocido de dispositivo de inhalacién de medicamentos en polvo seco comprende una ampolla que tiene un
conjunto de ampollas que contienen cada una dosis de medicamentos en polvo. La ampolla se adelanta en pasos de
"avance de dosis".

El documento WO 92/11050 divulga un dispositivo inhalador para dispensar gotitas de medicamento liquido a un
paciente, cuyo dispositivo inhalador comprende un generador de aerosol y medios de control de dosificacion para
desactivar el generador de aerosol después de un tiempo predeterminado o después de que un volumen
predeterminado de medicamento liquido ha sido expulsado del dispositivo.

Los dispositivos de inhalacion disponibles en la actualidad carecen de la capacidad de garantizar que el paciente inhale
una dosis liberada segun lo desee: mas particularmente, los dispositivos disponibles actualmente no logran acoplar
adecuadamente los mecanismos de avance de dosis y entrega a las sefiales de activacion relevantes.

Por lo tanto, lo que se necesita es un dispositivo de administracion de farmacos mejorado mediante el cual dicho
dispositivo suministre una dosis apropiada de un farmaco terapéutico en respuesta a un activador. Los dispositivos que
responden a activadores como la inhalacion, por ejemplo la inhalacion detectada a través de una mascara facial
conectada a un inhalador, son particularmente deseables. Deseablemente, tales dispositivos minimizan o disminuyen la
falsa liberacion del farmaco terapéutico.

La invencion esta definida por las reivindicaciones.
Segun la invencion, se proporciona un dispositivo de inhalacién segun la reivindicacion 1.

Al diferenciar entre la inhalacién y la exhalacién de aire, es posible construir una funcion que represente con mayor
precision el patrén de respiracion del usuario. Esta funcion se puede utilizar para proporcionar los puntos de activacion
para el control del elemento vibratorio. El elemento vibratorio, por ejemplo, comprende un vibratorio piezoeléctrico.

El sistema de sensor utilizado permite que el inhalador detecte el caudal muy bajo que ocurre al comienzo de una
respiracion, y controla la administracion del farmaco cuando el paciente respira espontaneamente en forma de marea. El
sistema de deteccién por inhalacién se puede adaptar para su uso con pacientes que van desde recién nacidos hasta
adultos.

El contenedor del dispositivo puede comprender una ampolla. El dispositivo comprende ademas un mecanismo de
avance de ampolla. Este mecanismo de avance de la ampolla también se puede controlar en funcién de la sefial de
activacion.

El primer sensor y el segundo sensor pueden comprender cada uno sensores de termistor autocalentados. Estos
detectan un nivel de enfriamiento, que depende del flujo de aire que pasa por el sensor.

El primer sensor y el segundo sensor estan predispuestos preferiblemente con corriente constante para mantener una
temperatura mas alta que la ambiente (en particular, la temperatura ambiente mas alta especificada dentro del rango de
temperatura de funcionamiento para el dispositivo). De esta manera, siempre se puede detectar un grado de
enfriamiento. Los termistores pueden estar polarizados, por ejemplo, con una corriente constante para mantener una
temperatura superior a aproximadamente 50 °C.

El dispositivo tiene preferiblemente un circuito o procesador que combina sefiales del primer y segundo termistores y
amplifica esas sefiales para generar una sefial que indica la direccion del flujo de aire.

Esta sefial de direccion puede derivarse, por ejemplo, de la diferencia entre la sefial del sensor de flujo de inhalacién y
la sefal del sensor de flujo de exhalacion. Esta diferencia puede amplificarse para proporcionar la sefial de direccion. La
evolucion de la direccion del flujo de aire proporciona informacion de tiempo relativa al caudal de respiracion del usuario,
que puede usarse para construir una funciéon del caudal de respiracion.

El dispositivo puede comprender ademas un circuito o procesador para procesar una sefial del primer termistor para
generar una sefial de flujo proporcional al flujo de aire. Esta sefial de flujo puede derivarse de una combinacion de la
sefial de flujo de aire de inhalacion y la derivada con respecto al tiempo de la sefial de flujo de aire de inhalacion. La
sefial derivada puede recibir una ponderacién mas fuerte antes de que se combinen las dos sefales.

El dispositivo puede comprender ademas un circuito o procesador para desacoplar una sefal del termistor de inhalacién
para generar una sefial que indique una temperatura de funcionamiento.
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El controlador puede comprender ademas un circuito o procesador para procesar la sefial de flujo y las sefiales de
direccion para generar sefiales de linea de base respectivas y proporcionar sefiales de direccion y sefial de flujo
corregidas de linea de base.

Esto permite llevar a cabo una funciéon de seguimiento y compensacion de la linea de base. El seguimiento de la linea
de base se puede operar con una constante por primera vez, de modo que la linea de base se define como seguir de
cerca una funcion que se esta rastreando, mientras se espera una inhalacion. Se puede utilizar una segunda constante
de tiempo mas lenta cuando se detecta una inhalacion, de modo que la linea de base rastrea las sefales de flujo y
direccion mas lentamente mientras se produce una respiracion de inhalacion. El seguimiento de linea de base cercano
puede reanudarse después de la inhalacion y la exhalacion.

El controlador esta adaptado preferiblemente para procesar la sefal de flujo corregida en la linea de base y las sefiales
de direccion para generar una funcion de flujo y generar la sefial de activacion a partir de la funcién de flujo. De esta
manera, la sefial de activacion se obtiene de una funcion de flujo, que se ha derivado después del seguimiento de la
linea de base, de modo que un cambio en la funcién de flujo puede detectar de manera confiable y rapida una
respiracion por inhalacion.

Un método para controlar un dispositivo de inhalacion para administrar medicamentos en polvo desde un recipiente a
través de un canal de flujo a un paciente, descrito en la presente memoria, comprende:

usando un primer sensor orientado hacia el aire de inhalacion para generar una sefial de flujo de inhalacion;

usando un segundo sensor orientado hacia el aire de exhalacion para generar una sefal de flujo de exhalacion,
procesando la sefial de flujo de inhalacion y la sefial de flujo de exhalacion para generar una sefial de activacion para
controlar el tiempo de funcionamiento de un elemento vibratorio accionado eléctricamente para liberar el medicamento
en el canal de flujo.

Este método hace uso de mediciones del flujo de aire de inhalacion y exhalacion para proporcionar una reconstruccion
del flujo de aire en el canal de aire del dispositivo. Esto se usa para controlar el momento de la administracion de la
dosis.

Generar una sefal de flujo de inhalacién y generar una sefal de flujo de exhalacién puede comprender medir un grado
de enfriamiento de un sensor de termistor, y el método comprende polarizar los termistores con una corriente constante
para mantener una temperatura mas alta que la ambiente.

Las sefales de termistor primera y segunda pueden combinarse para generar una sefal de direccién que indica la
direccion del flujo de aire, y la sefal del primer sensor puede procesarse para generar una sefial de flujo proporcional al
flujo de aire. La sefal de flujo también se puede usar para derivar una sefial que indique una temperatura de
funcionamiento.

El método puede comprender ademas procesar la sefial de direccion y la sefial de flujo para generar sefiales de linea de
base respectivas, y adaptar la sefial de direccién y la sefal de flujo para proporcionar sefiales de direccion y flujo con
correccion de linea de base. Esta correccion de linea de base solo permite detectar cambios significativos deseados en
las sefales, por ejemplo, reduciendo los activadores falsos.

El método puede comprender ademas:

obtener una sefal derivada que es la derivada con respecto al tiempo de la sefial de direccion corregida de linea de
base;y

crear una funcién polindmica que representa el flujo de aire a través del canal de flujo que tiene un término que
comprende un multiplo de la sefial de direccion corregida por la linea de base, un término que comprende un multiplo de
la sefial de flujo corregida en la linea base y un término que comprende un multiplo de la sefial derivada.

Esta funcion polinémica es un polinomio de tres términos para representar el flujo en el canal de aire.

La sefal de activacion se deriva de la funcién polinémica. La sefial de activaciéon es para iniciar una funciéon de avance
de dosis cuando se ha detectado una primera inhalacion valida después de la activacion del inhalador, o activar el
elemento vibratorio para liberar una rafaga de medicamento en polvo cuando el activador sigue un avance de dosis y
durante una sesion de dosificacion.

La invencion también proporciona un programa informatico que comprende un cédigo de programa informatico adaptado
para realizar los pasos del método de la invencién cuando dicho programa se ejecuta en una computadora.

Ahora se describira en detalle un ejemplo de la invencién con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 muestra un ejemplo de la disposicion de sensor utilizada en el dispositivo de la invencion;
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La figura 2 muestra como los sensores encajan en la disposicion del canal de flujo de un dispositivo de inhalaciéon con
una mascara;

La figura 3 muestra el circuito para generar una sefal de inhalacion. Se utiliza un circuito analogo para generar una
sefial de exhalacion;

La figura 4 muestra un circuito para generar una sefal de direccion de flujo a partir de las sefales de inhalacién y
exhalacion;

La figura 5 muestra un circuito para generar una medicion de temperatura a partir de la sefial de inhalacién;
La figura 6 muestra que los termistores de inhalacion y exhalacion estan protegidos con diodos ESD;

La figura 7 es un diagrama de tiempo que muestra las sefiales de flujo y direccion a temperatura ambiente;
La figura 8 es un diagrama de tiempo que muestra las sefiales de flujo y direccién a 3 grados;

La figura 9 es un diagrama de tiempo que muestra las sefiales de flujo y direccion a 40 grados;

La figura 10 es un diagrama de tiempo que muestra las sefales de flujo y direccion para un inhalador a varias
temperaturas;

La figura 11 muestra una funcion de transferencia de compensacion de temperatura que puede usarse;
La figura 12 se usa para explicar como se puede usar una sefial de estimador de linea de base;

La figura 13 muestra el caudal en el punto de activacion (es decir, cuando el elemento vibratorio se activa para liberar la
dosis) para un rango de temperaturas de operacion, caudales y tasas de respiracion;

La figura 14 muestra el punto de retardo del activador para un rango de temperaturas de operacion, caudales y tasas de
respiracion;

La figura 15 muestra los caudales de activacion para diferentes temperaturas; y
La figura 16 es un primer diagrama de flujo para ilustrar el método de la invencion en la formacioén de la funcion de flujo;

La figura 17 es un segundo diagrama de flujo para ilustrar el método de la invencion en el control de las rafagas de
dosis; y

La figura 18 muestra la relacion entre las diferentes sefales utilizadas por el sistema, incluidas las sefiales FLUJO y
DIR, y adicionalmente la sefial de ACTIVACION.

La invencién proporciona un dispositivo de inhalacion que usa un elemento vibratorio accionado eléctricamente para
liberar una dosis de farmaco, tipicamente una dosis de farmaco en polvo, en un canal de flujo, y un controlador para
activar/desactivar el elemento vibratorio. Una disposicién de sensor es capaz de diferenciar entre el flujo de inhalacién y
el flujo de exhalacion a través del canal de flujo, y para ayudar a formar un modelo del patron de respiracion del usuario.
La presente invencion puede incluir un software que comprende un algoritmo de validacion de la respiracion que permite
mecanismos apropiados que desencadenan la liberacion de un farmaco, al detectar una respiracion valida. La presente
invencion de esta manera puede rechazar activadores no deseados y discriminar contra entradas falsas tales como
movimientos irrelevantes del dispositivo.

El dispositivo de inhalacion puede, por ejemplo, usar un paquete de ampolla, en el que se coloca una ampolla en una
ubicacion de liberaciéon y luego se abre y se libera el contenido. Esta liberacion de los contenidos es causada, por
ejemplo, en parte por el flujo de aire, inducido por la inhalacién del usuario, sobre la ampolla, pero también se usa una
disposicion de vibracion piezoeléctrica para ayudar al vaciado del contenido de la ampolla en el canal de flujo de aire
que conduce al orificio de suministro de farmaco del dispositivo. El accionamiento piezoeléctrico corresponde a un
"estallido de dosificacion" durante el cual se inhala el farmaco.

La sincronizacion del funcionamiento del mecanismo de avance de dosis y la disposicion de vibracién piezoeléctrica es
critica para garantizar que el paciente inhale la dosis liberada segun lo desee, y para controlar la dosis administrada al
paciente.

En particular, el dispositivo debe administrar rafagas de droga en polvo cada vez que el paciente inhala a través de una
mascara facial conectada al inhalador, y se debe evitar la liberacion falsa de la droga.

Por lo tanto, esta invencion se refiere al control del tiempo de las funciones de administracion de dosis realizadas por el
dispositivo de inhalaciéon. Se refiere en particular a la deteccion confiable de la sincronizacién de cada respiraciéon de
inhalacion del usuario.

La figura 1 muestra un ejemplo de la disposicion del sensor utilizada en el dispositivo de la invencion.
4
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Se muestra un canal 10 de flujo, que esta presente entre un puerto de entrada de aire del dispositivo de inhalacién y una
abertura en la que se administra el medicamento al paciente. El paciente puede, por ejemplo, usar una mascara facial.
El flujo de aire a lo largo del pasaje 10 es pasivo, es decir, causado por la inhalacién y exhalacion del paciente. En un
punto a lo largo del pasaje 10, se introduce un farmaco en polvo en el pasaje, para que el paciente lo inhale. Para este
propdsito, se muestra una ampolla de capsulas de administracién de farmacos en forma esquematica simplificada como
12, y se usa un vibratorio 14 piezoeléctrico para ayudar al vaciado de una ampolla abierto en el canal de flujo. El tiempo
de funcionamiento del vibratorio se denomina "explosiéon de dosificacion". La ampolla se adelanta mediante un
mecanismo de accionamiento, que se muestra esquematicamente como el engranaje 16. El funcionamiento del
mecanismo de accionamiento se denomina "avance de dosificacion”.

Los expertos en la materia conocen descripciones de vibradores piezoeléctricos, mecanismos de accionamiento y
capsulas de farmacos adecuados para usar con esta invencién. El farmaco se libera tipicamente de la capsula de la
ampolla a una camara de dosificacion desde la cual se arrastra al flujo de aire en el pasaje 10.

Se proporciona una disposicion de sensor, que comprende un sensor 18 de flujo de inhalacion en forma de un termistor
que se enfrenta al flujo 20 de aire de inhalacion y un sensor 22 de flujo de exhalacion en forma de un termistor que se
enfrenta al flujo 24 de aire de exhalacion.

Se proporciona un controlador 26 para activar y desactivar el elemento 14 vibratorio, y también controlar el mecanismo
de accionamiento 16. El controlador utiliza las sefiales del sensor de flujo para diferenciar entre el flujo de inhalacion y el
flujo de exhalacién a través del canal de flujo 10. Como se muestra, el controlador recibe las sefiales del sensor y
proporciona sefiales de control al mecanismo de accionamiento 16 y al elemento 14 vibratorio.

Aunque se muestra como una unidad separada, el controlador puede integrarse en una placa 27 de circuito impreso en
la que estan montados los sensores 18, 22, que esta sellado en la pared del canal de aire por una junta 28.

La ubicacion en la que se entrega el farmaco al canal de flujo de aire puede ser antes o después de la ubicacion de la
disposicion de deteccion.

La figura 2 muestra la disposicion del sensor montado dentro de un dispositivo inhalador, en seccion transversal. El flujo
de inhalacién se muestra como la flecha 20, que conduce a una mascara 30 facial. Se muestra la cabeza 18, 22 del
sensor, el vibrador 14 piezoeléctrico y la junta 28, asi como la camara de dosificacion 29.

Los sensores proporcionan un sistema de deteccion de inhalacién. En general, este sistema esta disefiado para
satisfacer los siguientes requisitos generales y pautas de disefio:

- Habilitar la activacion del avance de dosis y las rafagas de dosificacion cuando el flujo de aire de inhalacion a través
del canal de flujo del inhalador excede un caudal minimo. Este caudal minimo es tipicamente de 0.2 a 5 LPM (litros por
minuto), preferiblemente mayor a 0.5 LPM, pero este objetivo puede cambiar de acuerdo con la poblacién de pacientes
a tratar. En algunas aplicaciones, también puede ser deseable colocar un limite superior en el caudal dentro del cual
debe producirse la activacion.

- Poder operar con caudales y volimenes corrientes encontrados con la respiracion pediatrica y adulta.
- Operacion independiente de la resistencia al flujo del canal de flujo.
- Operar en condiciones ambientales tipicas encontradas en un hospital u hogar.

- El coste de los componentes del subsistema de deteccion de inhalacion debe ser lo suficientemente bajo como para
permitir el coste unitario del producto comercial completamente empaquetado.

- Los sensores no deben requerir una colocacion precisa con respecto a las caracteristicas faciales.
- Los sensores utilizados para detectar el flujo de aire no deben impedir el flujo de aire o la administracion del farmaco.

- No debe activar las funciones del inhalador cuando el flujo de aire de exhalacién esta presente en el canal de flujo del
inhalador.

- No debe activarse durante la manipulaciéon de rutina del inhalador antes de la dosificacion.
- Se requiere discriminacion de la direccion del flujo de aire, pero no se requiere la medicion del caudal de exhalacion.

Para proporcionar la deteccion del flujo de aire, dos termistores pequefios 18,22 (paquetes de tecnologia de montaje en
superficie 0402) se colocan dentro del canal 10 de flujo del inhalador. Como se mencion6 anteriormente, los sensores
estan dispuestos fisicamente de manera que uno enfrenta el aire de inhalacion y el otro enfrenta el aire de exhalacion.
El sistema del sensor esta seleccionado y disefiado para ser inherentemente sensible a caudales bajos debido a la muy
baja masa térmica de los sensores del termistor y un area de seccion transversal relativamente pequefia del canal de
flujo para concentrar el flujo de aire en la regién del sensor, como se puede ver en la figura 2. Ambos termistores estan
polarizados con corriente constante para que mantengan una temperatura mas alta que la ambiente (tipicamente de 50
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°C a 55 °C para garantizar el funcionamiento al menos 10 °C por encima de la temperatura de funcionamiento mas alta
tipica especificada de 40 °C).

El flujo de aire enfria temporalmente los termistores, con el efecto de enfriamiento dominante que se produce en
cualquier termistor orientado hacia la direccion instantanea del flujo de aire, y el cambio resultante en la resistencia se
detecta como un cambio en el voltaje en los termistores. Debido al sesgo de corriente constante, el voltaje del terminal
del termistor aumenta debido al flujo de aire, y el aumento de voltaje es proporcional al caudal de aire.

Los termistores se configuran asi efectivamente como anemdmetros de alambre caliente.

El termistor en el lado de inhalacién del sensor se coloca cerca de la punta para aumentar el efecto de enfriamiento,
mientras que el termistor en el lado de exhalacién se compensa para desacoplar parcialmente el termistor del calor
generado por el sensor de inhalacién. Esto se muestra en la figura 1.

Las sefiales son generadas por circuitos de amplificador operacional incluidos en la placa de circuito principal del
inhalador:

(i) Ambas sefales de termistor se combinan y amplifican para generar una sefial que indica la direccion del flujo de aire
(denotada como la sefial "DIR").

DIR = 10 * ( voltaje de inhalacién-voltaje de exhalacion)

(i) La senal del termistor de inhalaciéon se amplifica para generar una sefial de voltaje de inhalacion (llamada
"INHALE_A" en las siguientes figuras). Se forma una derivada temporal de esta sefial y se combina con la sefal original
para derivar una sefial de flujo proporcional al caudal de aire ("FLUJO"):

FLUJO = (50 * derivada del voltaje de inhalacién ) + voltaje de inhalacidn

(iii) La sefal del termistor de inhalaciéon esta acoplada a DC para generar una sefial que indica la temperatura de
funcionamiento (denominada "TEMP").

La calibracién de fabrica establece un nivel de sefial TEMP de referencia que corresponde a una temperatura ambiente
conocida de 23 °C + 2 °C.

La figura 3 muestra el circuito para generar la sefial de inhalacién INHALAR_A, y que proporciona polarizacion del
termistor. Se utiliza un circuito analogo para generar una sefal de exhalacion.

Una corriente es conducida a través del termistor de inhalacion 18 desde el riel de alto voltaje (3.6VA). El termistor tiene
dos terminales, INHALAR_A e INHALAR B. El terminal INHALAR_A se usa como terminal de salida que es procesado
por el otro circuito.

Se elige una baja resistencia de 100 Q del termistor 18 para que pueda autocalentarse mediante una pequefia inyeccion
de corriente. Los termistores son NTC (coeficiente de temperatura negativo) en el que la resistencia disminuye a medida
que aumenta la temperatura. Cuando se aplica una corriente al termistor, se calienta rapidamente debido a su pequefio
tamafio y propiedades NTC y establece rapidamente el equilibrio térmico con su entorno. El termistor NTC
autocalentado siempre estara a una temperatura mas alta que la ambiente.

En un ejemplo de disefio, los termistores se calientan a una temperatura que es mayor que la temperatura ambiente en
aproximadamente 5-20 grados, preferiblemente 10-18 grados, y lo mas preferiblemente aproximadamente 15 grados.
En ciertas realizaciones, los termistores tienen una temperatura constante de aproximadamente 50 °C, de modo que
siempre se enfriaran debido al aire de inhalacién o al aire de exhalacién que siempre es inferior a aproximadamente 40
°C.

Un divisor de potencial de entrada establece el punto de operaciéon de DC del circuito.

El circuito estd compuesto por un amplificador operacional 32 en una topologia de fuente de corriente constante,
concretamente con un transistor 34 en la salida.

Una resistencia de avance 40 cambia ligeramente el punto de polarizacion dependiendo del voltaje en la salida
INHALAR_A. si el voltaje de salida es mayor que el valor inicial en la entrada no inversora del amplificador operacional
32, entonces el voltaje de salida eleva el voltaje de entrada no inversor.

Cuando se detecta un flujo de aire, la resistencia del termistor cambia rapidamente y produce cambios en todos los
voltajes de los nodos.

Hay un efecto de retroalimentacion positiva y un efecto de retroalimentaciéon negativa, que en conjunto tienen el efecto
de que en la salida INHALAR_A, el voltaje comienza a propagarse desde la salida a la entrada no inversora del
amplificador, luego vuelve a la salida nuevamente, hasta que el circuito se estabiliza.
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Cuando el termistor 18 se enfria por flujo de aire, su resistencia aumenta. Esto a su vez aumenta el voltaje en
INHALAR_A debido a la topologia de fuente de corriente constante. Este voltaje esta acoplado por la resistencia 40 a la
entrada no inversora. Esto a su vez aumenta el voltaje de salida en INHALAR_A. Esta es una forma de
retroalimentacion positiva.

Debido al voltaje de salida mas alto en la salida INHALAR_A, el termistor recibe un voltaje de polarizaciéon mayor y esto
da como resultado una corriente de flujo mayor. Esto a su vez resulta en una mayor disipacién de potencia y
eventualmente aumenta la temperatura del termistor. Debido a este calentamiento, la resistencia del termistor se reduce
y, por lo tanto, el voltaje INHALAR_A cae. Esto completa un ciclo de retroalimentaciéon negativa.

Los dos mecanismos de retroalimentacion trabajan juntos para estabilizar la temperatura y controlar las caracteristicas
de respuesta del circuito.

Este algoritmo de control de hardware compensa en exceso la reducciéon de temperatura para acelerar la recuperacion
de temperatura debido al enfriamiento transitorio del termistor debido al flujo de aire.

El termistor 22 de exhalacion se coloca en un circuito idéntico al que se muestra en la Figura 3, para generar una sefial
de exhalacion EXHALAR_A como su salida. El termistor de exhalacion tiene dos terminales EXHALAR A y
EXHALAR_B.

La figura 4 muestra un circuito amplificador de direccion de flujo, en forma de un amplificador de diferencia de
amplificador operacional que resta la sefial de exhalacién de la sefial de inhalaciéon, de modo que la direccién de flujo
puede ser retroalimentada al controlador.

El circuito comprende un amplificador 42 operacional que recibe la sefal de inhalacion a la entrada no inversora y la
sefial de exhalacion a la entrada inversora. Las resistencias de entrada 44 de 10kQ y la resistencia de retroalimentacion
46 de 100kQ proporcionan una ganancia de 10. Esto implementa la funcion de direccion de flujo DIR = 10 * (voltaje de
inhalacion - voltaje de exhalacion).

Se muestra un filtro de paso bajo en la salida del circuito.

La entrada del circuito también tiene una disposicion 47 de polarizacion para centrar la salida en un nivel deseado, como
1.5V.

La topologia del amplificador de diferencia de la figura 4 devuelve la diferencia entre el flujo de inhalacion y el flujo de
exhalacioén. En caso de flujo fuerte, tanto el sensor de inhalacion como el sensor de exhalacion experimentan un efecto
de enfriamiento debido al flujo turbulento cerca de los sensores. Sin embargo, el sensor que enfrenta el flujo de aire
experimentara el mayor efecto de enfriamiento y producira la mayor cantidad de voltaje de salida. Por lo tanto, una
diferencia de la salida del sensor de inhalacion y la salida del sensor de exhalacién representa la direccion del flujo.

La figura 5 muestra un circuito amplificador de flujo para generar la sefial de FLUJO a partir de la sefial de inhalacion
amplificada INHALAR_A, asi como una sefial de temperatura TEMP. Estas sefiales de FLUJO y TEMP juntas pueden
considerarse como un "canal de inhalacién”.

Este circuito amplificador de flujo devuelve la temperatura del sensor de flujo TEMP como una magnitud de DC con una
ganancia de 1y la amplitud de flujo como una sefial de amplitud de borde ascendente (AC) con una ganancia de 50.

Un circuito 50 RC proporciona la diferenciacion de la sefial INHALAR _A. Esta diferenciacion se implementa mediante el
acoplamiento de AC proporcionado por el condensador, con una constante de tiempo en este ejemplo de 1s.

Un puente 51 DC deriva el componente DC de la sefial INHALAR_A. El puente de DC comprende un par 53 de
transistores y una resistencia de entrada 54. Cuando la diferencia de voltaje a través de la resistencia es grande, el par
53 de transistores sujeta el voltaje a través de la resistencia 54. La resistencia funciona asi como una resistencia
controlada por voltaje. Cuando el voltaje Vrss a través de la resistencia 54 es grande, la resistencia disminuye a cero
ohmios debido a la abrazadera del transistor. Cuando el voltaje es pequefio, la resistencia se convierte en 1 MOhm.

El circuito comprende un amplificador 52 operacional con amplificacion de retroalimentacion negativa, y que amplifica la
sefial INHALAR_A diferenciada (acoplada a AC) con una ganancia de 50 y combina esto con la sefial de trayectoria de
DC del sensor de inhalacion.

Este circuito proporciona un comportamiento dual: cuando la diferencia de DC entre INHALAR_A y la salida es grande,
el circuito cancela cualquier diferencia. Al mismo tiempo, permite que la amplitud de AC se amplifique 50 veces.

El circuito 51 puente DC crea una tierra virtual a un voltaje DC elevado que es igual al componente DC de INHALAR_A.
Lo hace sin una gran constante de tiempo que conduciria a la inexactitud inducida por el desfase temporal. Después del
encendido, el circuito 51 se estabiliza en menos de 0.1 segundos, de modo que la precision del hardware se asegura
dentro de 0.5 segundos del tiempo de calentamiento del dispositivo. Después de esto, el circuito se convierte en un
terreno virtual.
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El amplificador 52 suma la salida de 51 y 50 veces la salida del circuito 50 y presenta su salida en la salida del circuito.
La salida de AC del circuito es el valor de FLUJO descrito anteriormente:

FLUJO = (50 # derivada del voltaje de inhalacidn ) + voltaje de inhalacidén

La salida de DC del circuito es el valor de temperatura TEMP. A medida que cambia la temperatura ambiente, el voltaje
terminal INHALAR_A del termistor calentado, polarizado con una corriente constante, cambia. El voltaje del termistor
esta relacionado con la temperatura ambiente del aire cerca del termistor. El voltaje de DC se retroalimenta al
controlador por medio de la sefial TEMP para poder corregir la deriva de ganancia debido a la temperatura del termistor.

De esta manera, se implementa la funcién FLUJO: por lo tanto, la sefial FLUJO combina la sefial DC del sensor de
inhalacion y su derivada de tiempo amplificada.

Las salidas de los circuitos de las figuras 4 y 5 se proporcionan a un convertidor analdgico a digital, para su posterior
procesamiento en el dominio digital. Se pueden multiplexar juntos para suministrarlos a un procesador de sefial digital
(DSP).

La figura 6 muestra que el terminal del sensor de inhalacion y exhalacién esta protegido por diodos Zener 60 de ESD.

La figura 7 muestra las sefiales del sensor con una entrada de paso de flujo de aire de 5 LPM a temperatura ambiente.
El grafico 70 muestra la sefial de flujo de aire real de un neumotacémetro. El grafico 72 muestra la sefial de FLUJO y el
grafico 74 muestra la sefial DIR (direccion).

La parte inferior de la imagen es una version ampliada de parte de la parte superior de la imagen.

La figura 8 muestra el mismo conjunto de sefiales con la misma entrada de paso de flujo de aire de 5 LPM pero a 3 °C.
Tenga en cuenta las mayores amplitudes de sefal de FLUJO y DIR debido a un efecto de enfriamiento mas fuerte del
aire ambiente frio en los termistores autocalentados.

La figura 9 muestra el mismo conjunto de sefiales con la misma entrada de paso de flujo de aire de 5 LPM pero a 40 °C.
Tenga en cuenta las amplitudes de sefial FLUJO y DIR mas pequefias que resultan de un efecto de enfriamiento
reducido del ambiente calido contra los termistores calientes.

La figura 10 muestra las sefales tipicas del canal de DIR y de inhalacién capturadas a diferentes temperaturas de
funcionamiento (15, 24 y 30 grados) con la misma unidad inhaladora. Las tres sefiales de canal de inhalacion (es decir,
la sefial de AC FLUJO + TEMP) estan etiquetadas INH_15, INH_24 e INH_30, y las tres sefiales DIR estan etiquetadas
DIR_15, DIR_24 y DIR_30. Tenga en cuenta los cambios en el desplazamiento de DC y la amplitud de la sefial con la
temperatura. La sefial "flujo de aire" muestra el flujo de aire real.

Como se menciond anteriormente, la salida del sistema de deteccion general es un activador de software que le indica
al software del sistema inhalador que ejecute una de dos acciones diferentes:

(i) Iniciar un avance de dosis de la tira de la ampolla cuando el activador sea la primera inhalacion valida detectada
después de la activacién del inhalador; o

(i) Excitar el transductor piezoeléctrico para administrar una explosion de polvo cuando el activador sigue el avance de
la dosis y durante la sesion de dosificacion.

Los errores del sistema de deteccion de inhalacion se pueden agrupar en dos categorias principales, que se enumeran
a continuacion. Las pruebas de verificacion de disefio durante el desarrollo se utilizan para demostrar que la aparicion
de este tipo de errores se minimiza mediante el uso de una variedad de casos de pruebas de respiracion simuladas.

(i) la activacion se produce en el momento equivocado; es decir, cuando se presentan condiciones distintas a la
inhalacion dentro del rango especificado del sensor de flujo, como la exhalacién, el movimiento excesivo del inhalador o
el voltaje del sensor de flujo de activacion demasiado alto o bajo.

(i) La activacion no ocurre cuando hay una respiracion valida presente.
Los riesgos potenciales de desencadenar en el momento incorrecto incluyen:
(i) Posibilidad de expulsar el farmaco en polvo de la entrada del canal de flujo con la exhalacion.

(i) Dosificacion ineficaz resultante de la sedimentacion de polvo en el canal de flujo o la mascara facial que no se inhala
correctamente.

(iii) Exponer la dosis (en el caso de un avance de dosis no deseado) antes de intentar completar la sesion de
dosificacion, lo que resulta en una dosis desperdiciada por la purga.
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Los riesgos potenciales de no disparar con una respiracion valida incluyen:
(i) No se puede dosificar en absoluto.
(ii) Requerir mas inhalaciones (mas tiempo) para completar la dosis completa.

(iii) No poder completar la dosis antes de que ocurra un tiempo de espera de la dosis, lo que da como resultado una
dosis desperdiciada por la purga.

(iv) Se expulsa el farmaco en polvo en un momento en el que el paciente no lo inhalara correctamente.

El algoritmo de deteccion de inhalacion utiliza un polinomio de tres términos para esencialmente "reconstruir" el caudal
real detectada por el sensor de doble termistor. Las entradas al algoritmo son las sefiales de direccion de flujo (DIR) y
amplitud de flujo/temperatura de funcionamiento (FLUJO y TEMP) descritas anteriormente.

El algoritmo esta disefiado para no necesariamente "reproducir fielmente" la sefial de flujo de entrada, sino mas bien:

Tener una mayor sensibilidad a bajos niveles de flujo para que la respiracion por inhalacién se pueda detectar temprano
en el ciclo de la respiracion;

Para minimizar el tiempo de respuesta a una transicién de inhalacién positiva;

Tener ganancia variable para que los flujos bajos se amplifiquen mas que los flujos altos. La precision de la estimacion
del caudal no es necesaria a velocidades de caudal mas altas, ya que el tiempo de inhalacion inicial es de interés
principal. Para minimizar el tiempo de respuesta a una transicién de inhalacién positiva;

Para proporcionar compensacion de temperatura ambiente; y

Para simplificar el algoritmo al enfatizar la reproduccion de la porcion de exhalacion del flujo (esto reduce la complejidad
del algoritmo al minimizar el nimero de términos en el polinomio).

Los mecanismos de compensacion de ganancia se utilizan para mejorar la confiabilidad de la operacion. Un termistor
bajo polarizacion con un alto voltaje de DC tiene una ganancia menor. Por lo tanto, esta operacién debe compensarse
con una ganancia mayor. Por el contrario, un termistor bajo polarizaciéon con una salida de bajo voltaje de DC tiene una
mayor ganancia. Por lo tanto, esta operacion debe compensarse con una ganancia menor. Por lo tanto, se desea
obtener una compensacién segun el punto de operacion.

Se puede definir un valor de ganancia intrinseca, por ejemplo:
Ganancia Intrinseca = (0,273 1*( FLUJO pc2sc - 3273)+515.2

En esta relacion, FLUJOpc23c es un valor de calibracion de la amplitud DC de la sefial FLUJO en una condicién de
calibracion de 23 °C en la fabrica.

En general, la siguiente ecuacion es la ecuacion polindmica de salida que representa el flujo en el canal:
Flujo(t) = (A * DIR) + (B * dDIR/dt) +(C * FLUJO)

Cuando la ganancia de temperatura y la ganancia intrinseca se aplican a esta funcion, se derivan las siguientes
expresiones para los términos polindmicos, que representan la salida del flujo en todas las condiciones:

A = Ganancial * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *
B = Ganancia2 * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *

C = Ganancia3 * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *

El valor Ganancia Temporal es un factor de compensacion de ganancia de temperatura, y el valor Ganancia Intrinseca
es el factor de compensacion de ganancia intrinseco, configurado de fabrica definido anteriormente.

El factor de compensacion de ganancia de temperatura Ganancia Temperatura se define como:

Ganancia Temperatura = Ganancia®(FLUJODCAV -FLUJODC23C )

en el que

La ganancia es la funcién de transferencia de ganancia del sensor,
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FLUJOpcav es el promedio de la amplitud DC actual de la sefial FLUJO. Tenga en cuenta que este promedio se obtiene
por procesamiento de sefial digital.

A modo de ejempilo, los valores de ganancia constante pueden ser:

Ganancial =4

Ganancia2 = 16

Ganancia3 =4

Como se defini6 anteriormente:

DIR = la parte de AC de la salida del amplificador de direccion de flujo de la figura 4;
dDIR/dt = la primera derivada de la sefial DIR con respecto al tiempo;

FLUJO = la parte de AC de la salida del amplificador de flujo de la figura 5.

Como se menciond anteriormente, la temperatura ambiente puede derivarse de la parte de DC de la sefial del canal de
inhalacion a la salida del circuito de la figura 5. El componente de voltaje de DC se correlaciona indirectamente con la
temperatura ambiente. Dado el hecho de que el sensor de inhalaciéon se calienta realmente a aproximadamente 50 °C,
su temperatura no sera la temperatura ambiente.

Sin embargo, a una temperatura ambiente dada, el termistor del canal de inhalaciéon se calentara a un valor Unico
correspondiente. Segun los datos de caracterizacion, la temperatura ambiente puede deducirse de la temperatura del
termistor.

Para proporcionar compensacion de temperatura, los dispositivos se han evaluado en un rango de temperatura
extendido de 5 °C a 40 °C.

Las salidas de voltaje del sensor se han medido utilizando caudales estandar en el rango extendido de temperatura. A
partir de los datos, se ha desarrollado una funcién de transferencia de compensacion, llamada "Ganancia relativa a
aplicar". La funcion de transferencia de compensacion se aproxima mediante una funcién lineal de dos segmentos
centrada a 23 °C, que se muestra en la figura 11 (no a escala). Este es el valor de ganancia relativa que se aplicara a la
salida del sensor sin compensacion.

Por encima de 23 °C, el sensor es menos sensible al flujo de aire (ganancia mas baja), por lo que se aplica una
ganancia compensadora mas alta. Por debajo de 23 °C, el sensor es mas sensible al flujo de aire (mayor ganancia), por
lo que se aplica una menor ganancia de compensacion. El objetivo de la compensacion de temperatura es mantener
una ganancia relativamente constante en todo el rango de temperatura de funcionamiento. De esta manera, la salida
para el algoritmo de procesamiento de sefial para una respiraciéon dada permanece constante en un rango de
temperatura operativo.

La figura 11 muestra que el valor "Ganancia relativa a aplicar" depende de la temperatura. La funcién de transferencia
del valor "Ganancia" del sensor como se usa en las expresiones anteriores es la inversa de la figura 11, de modo que
"Ganancia" * "Ganancia relativa a aplicar" = 1.

De esta manera, la temperatura de funcionamiento se tiene en cuenta en la funcién de flujo (t). Las funciones de
seguimiento de linea de base se describen a continuacion, que también realizan un seguimiento de las funciones
compensadas por temperatura.

Después de que se procesan los datos del sensor y se aplica la compensacion de temperatura en funcién de la
temperatura de funcionamiento actual, se produce una sefal de flujo dependiente del Flujo (t). En este punto, se puede
aplicar una simple verificacion de umbral de activacion a esta sefial para establecer el caudal de activaciéon aproximada.
Para el caso de adultos, este activador esta destinado a ocurrir dentro del rango de 0.5 LPM y 10 LPM. Cuando se
produce un activador, el dispositivo no esta produciendo realmente un activador al caudal en tiempo real; es decir, en
realidad esta produciendo un activador basado en el comportamiento de la sefial antes de que se alcanzara el caudal
del activador. El activador en si se basa en una combinacién de retardo de tiempo, asi como combinaciones
proporcionales y derivadas de ambos canales de entradas de sensores.

A modo de ejemplo, el termistor utilizado puede tener una tolerancia de resistencia especificada de + 5% a 25 °C y una
tolerancia de +3% para el valor B, que es una constante que representa la relacion resistencia/temperatura que depende
de las propiedades del material del termistor.

El comportamiento de ganancia intrinseca se describe anteriormente. Si un termistor dado es mas sensible a la
temperatura, reducira mas su resistencia debido a una cantidad determinada de calor. Por lo tanto, el voltaje
INHALAR_A sera menor. Por lo tanto, un voltaje INHALAR_A absoluto mas bajo significa que el sensor esta mas
caliente y tiene una ganancia mas alta. Entonces se necesita una compensacion con un factor de ganancia mas bajo.
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También hay un elemento de compensacion de ganancia relacionado con la temperatura relativa con respecto a la
temperatura de calibracién nominal.

Para un dispositivo calibrado dado a temperatura nominal, una lectura de voltaje de DC mas alta corresponde a una
resistencia de termistor mas alta y, por lo tanto, representa una temperatura de termistor mas baja que la nominal. En
caso de flujo de aire, este termistor producira una sefial mas grande. Para igualar la ganancia, se debe aplicar un valor
de escala mas bajo a la sefal general. Por el contrario, una lectura de voltaje de DC inferior corresponde a una
resistencia de termistor mas baja y, por lo tanto, representa una temperatura de termistor mas alta que la nominal. En
este caso, en caso de flujo de aire, este termistor producira una sefial mas pequefa. Para igualar la ganancia, se debe
aplicar un valor de escala mas alto a la sefial general. Esta correccion se aplica luego a la sefial de temperatura
después de la compensacion de temperatura para mejorar la precision del sistema

Para este propésito, se puede realizar una calibracién de fabrica cuando se inicia el inhalador por primera vez después
de cargar el firmware. Antes de la calibracion de fabrica, la temperatura del inhalador se equilibra, por ejemplo, a 23 °C
+ 2 °C durante al menos 15 minutos. En la primera activacion, se activa la polarizacién del termistor y el dispositivo pasa
por un periodo de calentamiento de un minuto. Durante este periodo, el voltaje de DC del flujo de salida del circuito del
canal de inhalacién de la Figura 5 se acumula y promedia.

Después de este periodo de calibracion, el valor promedio se almacena en la memoria flash no volatil y el inhalador
vuelve al estado de suspension. Este valor sirve como punto de referencia para la compensacion de temperatura
durante la vida util del dispositivo. Tenga en cuenta que esta calibracion también reduce los errores introducidos por la
variacion de dispositivo a dispositivo. En particular, debido a la variacién en la resistencia del termistor, diferentes
termistores se calentaran a diferentes temperaturas para una temperatura ambiente de funcionamiento dada. La tension
de DC leida desde el canal de inhalacion se puede usar para reducir este error aplicando una ganancia lineal a la sefial
general que se usa para la activacion.

Por lo tanto, hay dos mecanismos de compensacion de temperatura. Una es una compensacion de ganancia en tiempo
real que se basa en el voltaje de DC INHALAR_A en tiempo real. Esta compensacion de ganancia influye en los
parametros A, By C. ya que:

A = Ganancial * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *
B = Ganancia2 * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *

C = Ganancia3 * Ganancia Temperatura * Ganancia Intrinseca *

y Ganancia de Temperatura es la ganancia en tiempo real.

El valor Ganancia Intrinseca es el segundo mecanismo de compensacion de ganancia, que se establece en la fabrica
como se explicd anteriormente. Ganancia Intrinseca es un valor constante que también influye en los parametros A, By
C.

Se utiliza un convertidor A-D (ADC) para proporcionar dos flujos de datos, uno del circuito del canal de inhalacion de la
figura 5 (que combina FLUJO y TEMP) y otro del amplificador de direccion de flujo de la figura 4 (sefial DIR).

Se utiliza una maquina de estado para procesar estos datos, con un tiempo de bucle establecido en 6 ms; Al mismo
tiempo, la frecuencia de muestreo equivalente del ADC es de 6 ms. Cada vez que la maquina de estado se ejecuta,
obtiene una muestra de datos nuevos para cada canal.

Hay una inicializacion de modo listo inicial.

Cada vez que se despierta el inhalador, comienza en un estado durante el cual se inicializara un conjunto de variables
especificas de inhalacion y se iniciara una calibracion de linea de base de DC. La calibracion de linea de base de DC
dura 0.5 s, durante los cuales la activacion por inhalacién no esta disponible. Durante este periodo, el usuario debe
mantener el dispositivo estable para evitar la generacion de flujo involuntario en el canal de flujo.

El sistema utiliza sefales de referencia. El calculo de la linea de base juega un papel importante en la compensacion de
ganancia del sistema adecuado. La linea de base se utiliza como referencia con la que se compara la funcion de flujo
Flujo (t) para detectar una respiracion por inhalacion.

Se utiliza un calculo de linea de base que sigue solo la forma de onda que cambia lentamente de las sefiales FLUJO y
DIR. Durante un periodo de calibracion de referencia, se mide el promedio de DC de la sefial FLUJO (por
procesamiento de sefial digital), que corresponde a la temperatura ambiente. Esta temperatura en tiempo real se
utilizara como valor inicial para la linea base de la sefial durante la sesion de dosificacién actual.
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Cuando hay un movimiento rapido en la sefial FLUJO, el sistema congela la adquisicion de la linea base y espera a que
la sefial se estabilice. Cuando se estabiliza, el sistema captura y continta rastreando la linea de base de movimiento
lento.

La sefal proporcional del flujo de aire se deriva de la diferencia entre el valor en tiempo real y la linea base.

El seguimiento de la linea de base implica un procedimiento de calibracion al despertar el dispositivo. La calibracion de
referencia de 0.5 segundos implica un filtrado de paso bajo de las sefiales FLUJO y DIR con una constante de tiempo
de 48 ms, con escala. Los valores escalados se almacenan como canal de inhalacion de linea base (FLUJO + TEMP) y
valores DIR de linea base.

Al despertar, los canales de inhalacion (FLUJO + TEMP) y de direccion (DIR) pasan por un periodo de cambio rapido.
La calibracion de linea de base rastrea los valores actuales y los convierte en valores filtrados de paso bajo.

Durante el funcionamiento normal, también hay seguimiento de linea de base. La transicion de la calibracion de linea de
base a la operacion normal (es decir, una transicion de maquina de estado): tiene lugar al final de los 0.5 segundos de
calibracion de linea de base. Los valores filtrados de paso bajo actuales se escalan y se usan como valores de linea de
base.

Los célculos de linea de base u offset se realizan en ambas sefales.

La funcién de calculo de la linea base para el canal de inhalacion (FLUJO + TEMP) usa un promedio rapido para
rastrear una sefial con dinamica y un promedio lento para ignorar la sefial con dinamica rapida. Por lo tanto, hay una
funcién de seguimiento que cambia la constante de tiempo dependiendo de la sefial detectada. Al hacerlo, se calcula
una seial TEMP de referencia. La sefial TEMP es esencialmente la parte DC de la sefial del canal de inhalacién
(FLUJO + TEMP), pero no es una simple linea recta. Sigue el esquema de movimiento lento de la sefial del canal de
inhalacion a medida que cambia la temperatura del sensor de flujo.

Después de obtener la linea base de la sefial del canal de inhalacion, la sefal TEMP se resta de la sefal del canal de
inhalacion para que se calcule la sefial de FLUJO de la sefial de AC.

La sefial FLUJO se usa luego para el calculo del término polinomial Flujo (t) como se explicd anteriormente.

El calculo de la linea base del canal de direccion (DIR) también utiliza un promedio rapido para rastrear una sefial con
dinamica y un promedio lento para ignorar la sefial con dinamica rapida. Nuevamente, hay una funciéon de seguimiento
que cambia la constante de tiempo. Al hacerlo, se calcula una sefial DIR basica que es esencialmente el componente
DC de DIR. Una vez mas, la linea de base no es una simple linea recta, sigue el esquema de movimiento lento de DIR a
medida que cambia la temperatura del sensor de flujo. Debido al hecho de que DIR es una sefal diferencial de dos
sensores, su linea base no varia mucho durante el funcionamiento del dispositivo, debido al efecto de la cancelacién de
deriva.

Después de obtener la linea base de DIR, la linea base se resta de DIR para que se calcule la sefial de AC.

La sefial de AC resultante se utiliza para el calculo de términos polinomiales de flujo (t) (como se menciond
anteriormente, un término es A = DIR en el que DIR es la parte de AC).

El factor de compensacion de temperatura se calcula a partir de TEMP, que se utiliza en el calculo de los valores A, By
C. La ganancia intrinseca se calcula a partir de la misma variable TEMP en la calibracion de fabrica, y también se utiliza
en el calculo de los valores A, By C.

Por lo tanto, se puede ver que el seguimiento de la linea de base implica modificar el FLUJO y la DIR para eliminar la
linea de base rastreada, antes de usar esas sefiales para derivar la funcion de flujo Flujo (t).

En caso de flujo, las lineas de base se alteran. La funcién de seguimiento normalmente usa un filtro con una pequefa
constante de tiempo de 48 ms para una respuesta rapida cuando no hay flujo presente. Tan pronto como se detecta el
flujo de aire en forma de desviacién significativa de un valor promedio, la funcion de seguimiento actia y cambia la
constante de tiempo a 6.1 segundos para una respuesta lenta. Finalmente, el flujo de aire disminuye y vuelve a niveles
cercanos a los anteriores. Cuando eso sucede, la funcién de seguimiento vuelve a la constante de tiempo de 48 ms para
continuar con el seguimiento rapido de referencia.

Esta operacion se muestra en la figura 12. La grafica 120 puede considerarse como las sefiales de FLUJO o DIR y la
grafica 122 es una funcion de linea de base correspondiente. El tiempo inicial es la condicion de encendido, seguido de
dos respiraciones.

El seguimiento entre la funcién basal y la funcién de inhalacion se puede ver hasta que la funcién tenga un aumento
repentino. Esto hace que se aplique una constante de tiempo mas larga a la funcién de linea de base (por lo tanto, un
gradiente constante relativo como se muestra) hasta que la funcidon se estabilice nuevamente en el valor de linea de
base.
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La funcién de flujo Flujo (t) se utiliza para la deteccion de inhalacion. Cuando el flujo (t) excede un nivel de umbral fijo,
se detecta la inhalacién. Sin embargo, la respiracion necesita ser examinada para validacion y exhalacion fuerte.
Cuando la respiracion por inhalacién es una respiracion validada y no es una respiracion de exhalacion fuerte, se emite
un activador.

Los promedios acumulativos se calculan en el DSP. Estos se utilizan para procesar ain mas las sefiales FLUJO y DIR,
ya que se procesan los valores promedio en una ventana de tiempo. Los promedios acumulativos también se utilizan
para el seguimiento de la linea de base.

Por ejemplo, un primer promedio acumulativo se puede definir como:
PromedioNuevo ={ PromedioAntiguo(2”-1) + NuevaMuestra} / 2"

Esto promedia sobre una longitud 2P, con cada nueva muestra reemplazando un valor anterior. El promedio tiene una
escala de 1, es decir, tiene una magnitud equivalente a una muestra.

Un segundo promedio acumulativo se puede definir como:

PromedioNuevo = PromedioAntiguo - PromedioAntiguo/2° + S

Este promedio tiene una escala de 2P, es decir, tiene una magnitud equivalente a las muestras de 2°. Nuevamente, un
valor de muestra se reemplaza con la nueva muestra.

Estos calculos acumulativos implican multiplicar y dividir con potencias de 2 que pueden sustituirse por operaciones de
desplazamiento bit a bit. Estas funciones promedio acumulativas se pueden calcular muy rapidamente. La segunda
funcién anterior tiene menos operaciones y, por lo tanto, es ain mas rapida. Sin embargo, requiere un promedio en la
escala de 2°.

Estas funciones de promedio corresponden a filtros digitales de paso bajo de primer orden. La constante de tiempo esta
determinada por el valor de P.

Al establecer diferentes constantes de tiempo, es decir, valores de P, el seguimiento de la linea de base se puede
aplicar con diferentes constantes de tiempo, en funcién de la deteccion de una inhalacién.

Las siguientes funciones se ejecutan para procesar las sefiales del sensor que se actualizan cada 6 ms:
(i) Actualizar los promedios a largo plazo de las sefiales de inhalacion (FLUJO + TEMP) y de direccion (DIR).

(i) Actualizar el valor de compensacion de DC (TEMP) dependiente de la temperatura ambiente. Este valor se actualiza
en tiempo real para que la temperatura ambiente se calcule en tiempo real. Durante el curso de la inhalacion, la sefial de
combinacién ambiente + sensor tiende a derivar. Esta variable rastrea la deriva para que pueda corregirse.

(iii) Almacenar un valor de estimacion de referencia de la sefial de inhalacion.
El calculo del flujo en tiempo real implica definir una funcién polinémica Flujo (t), como se explicd anteriormente.

El software para llevar a cabo el control se basa en una maquina de estado de software. Los estados operativos se
definen de la siguiente manera:

ESTADO DE INHALACION CALIBRANDO:

Este estado determina si la activacion del dispositivo es la primera activacion después de la inicializacion. Si es asi, se
realiza la calibracién de referencia de temperatura de fabrica. El resultado de la calibracion se almacena en la memoria
flash, luego el inhalador entra en el estado de suspension.

ESTADO DE INHALACION CALIBRADO: la calibracién de referencia de la temperatura de fabrica esta completa.
INHALACION BASE DEL ESTADO INICIALIZADO:

Al comienzo de cada sesién de dosificacion inmediatamente después del despertar, se establece la linea base que se
correlaciona con la temperatura de funcionamiento. Cuando el dispositivo inhalador se despierta en cualquier momento
después de la primera vez, la maquina de estado comenzara por defecto en este estado. Inicializara las variables
relacionadas con la inhalacion, incluidos los promedios a largo plazo.

ESTADO DE INHALACION EN BLANCO:

Este es un periodo de retraso para reducir la posibilidad de que la sefial de la respiracién anterior corrompa el intento de
deteccion de la respiracion posterior. Este periodo comienza al comienzo de la deteccién de la respiracion. Actualmente
se utiliza un valor de 600 ms para el periodo de supresion. Durante este periodo, el dispositivo esta esperando que los
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canales analogicos se estabilicen antes de la proxima deteccion de respiracion. Después de lo cual, la maquina de
estado volvera a DETECCION INDICADA POR INHALACION (a continuacion).

DETECCION DEL ESTADO DE INHALACION:

En este estado, tiene lugar el procesamiento de la sefial de inhalacion, y la sefial resultante se compara con un umbral
de linea de base para generar un activador.

Debido a la alta sensibilidad del sistema de deteccion de inhalacién, el movimiento rapido del inhalador, especialmente
con una mascara facial adulta conectada, puede hacer que el aire fluya a través del canal de flujo y puede provocar
activadores no deseados. Por lo tanto, existe una validacion de la respiraciéon para rechazar los activadores inducidos
por el movimiento. Si bien existen varios métodos para eliminar los activadores falsos debido al movimiento del
dispositivo (por ejemplo, usando un acelerémetro de bajo coste para proporcionar informacién sobre el movimiento del
dispositivo, un interruptor de "hombre muerto" accionado por el usuario cuando el inhalador esta en su lugar, Al detectar
la proximidad del inhalador a la cara del usuario, una valvula de resorte que cierra el canal de flujo del inhalador cuando
no se presiona contra la cara del usuario, por nombrar algunos), la realizacion actual utiliza un esquema de filtrado de
software.

El filtro de software funciona bajo el supuesto de que un minimo de tres respiraciones consecutivas con intervalos
relativamente regulares indica una condicion de respiracion de marea. Es solo después de que se cumpla esta
condiciéon que comience la activacion del suministro de farmacos, y los intervalos de respiracion deben permanecer
relativamente constantes para que la dosificacion continde. Como resultado, el filiro rechazara las sefiales de inhalacion
espurias debido al manejo del dispositivo, que es mas probable que ocurran antes de que comience la dosificacion
mientras el inhalador se coloca en la cara del usuario. Una vez que se ha establecido la respiracion de marea, la
operacion del filtro de software es esencialmente transparente para el usuario.

En resumen, el filtro de software funciona de la siguiente manera, y a continuacion se ofrece una descripcion mas
completa con referencia a la figura 17:

Después de la primera deteccién de inhalacién valida después de que se inicia el inhalador, se mide el tiempo
transcurrido hasta que se detecta la siguiente inhalacién valida. Este primer intervalo, se almacena como Tp.

El tiempo entre la segunda inhalacion valida y la tercera inhalacion valida también se mide, almacenado como Tj.

Inmediatamente después de detectar la tercera inhalacion valida, se comparan los intervalos To y T+. Si la proporcion de
los intervalos cae en el rango de 1: 2 a 2: 1, se supone que las inhalaciones son "regulares", y el microcontrolador emite
un activador para administrar la primera rafaga de dosificacion.

El valor actual de T1 se almacena en Ty.

Cuando se detecta la siguiente inhalacion valida, se calcula un nuevo valor de T¢ y los dos intervalos se comparan
nuevamente. Mientras la relacion entre los dos intervalos permanezca dentro del rango de 1: 2 a 2: 1, se emitiran
nuevos activadores cuando se detecten inhalaciones.

Si dos intervalos consecutivos no satisfacen el rango de relacion deseado, o si el intervalo mas reciente excede un limite
superior predeterminado, la dosificacion se suspende, el filtro de software se reinicia y la dosificacion no puede
reanudarse hasta que se detecten nuevamente tres respiraciones consecutivas que tengan intervalos dentro del rango
deseado.

Este proceso de validacién de la respiracion contintia, observando solo las dos inhalaciones mas recientes en cualquier
momento dado, hasta que se completa la dosis o se produce un tiempo de espera de dosificacién. Dado que solo se
utilizan los dos intervalos de inhalacién mas recientes, el algoritmo puede adaptarse a cambios mas lentos en la
frecuencia respiratoria durante la sesién de dosificacion.

El procesamiento basado en tres o mas respiraciones consecutivas también ayuda al rechazo de los activadores
inducidos por el movimiento. La suposicién es que un minimo de tres respiraciones consecutivas con intervalos
relativamente regulares indica una condicion de respiracion de marea. Es solo después de que se cumpla esta
condiciéon que comience la activacion del suministro de farmacos, y los intervalos de respiracion deben permanecer
relativamente constantes para que la dosificacion continde. Como resultado, el filtro rechazara las sefiales de inhalacion
espurias debido al manejo del dispositivo, que es mas probable que ocurran antes de que comience la dosificacion
mientras el inhalador se coloca en la cara del usuario. Una vez que se ha establecido la respiracion de marea, la
operacion del filtro de software es esencialmente transparente para el usuario.

La figura 13 muestra los caudales en el punto de activacion (cada punto promedié 16 inhalaciones) en un rango de
perfiles de flujo sinusoidal y temperaturas de funcionamiento para tres inhaladores.
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La tecla indica la temperatura, el nimero de respiraciones por minuto (BPM) y el caudal (LPM). Esta figura muestra que
para el rango de posibles condiciones de operacion, el caudal a la que se dispara la dosis permanece dentro de los
limites deseados, con un punto de activacion mas bajo a caudales mas bajos.

La figura 14 muestra los retardos de activacion medidos desde el punto en el tiempo en que el caudal ha alcanzado 0.5
LPM (cada punto promedié 16 inhalaciones) en un rango de perfiles de flujo sinusoidal y temperaturas de operacion
para tres inhaladores. Nuevamente, el retraso del activador permanece en limites aceptables.

Las figuras 13 y 14 muestran que cuando se presenta una variedad de patrones de flujo sinusoidal que van de 8 a 21
respiraciones/min y volimenes de marea de 300 a 1100 ml durante los estudios de caracterizacion, el punto de
activacion varia en un rango de 0.8 LPM a 15.5 LPM (promedio = 5.8 LPM) con un retraso que varia de 24.5 ms a 297
ms (promedio = 159 ms) medido después de que el caudal inspiratorio alcanza 0.5 LPM.

La Figura 15 muestra el rendimiento del sistema de deteccién de inhalacion en 10 inhaladores diferentes probados a 15
°C, 23 °C y 39 °C utilizando el perfil de respiracion estandar europeo para adultos de una forma de onda sinusoidal
maxima de 15 LPM con una relacion de inhalacion a exhalacion de 1: 1 y un volumen corriente de 500 ml. Todos los
dispositivos se activaron dentro de un rango de 3 a 10 LPM sobre el rango de temperatura de funcionamiento. Las
lineas continuas a 3 y 10 LPM representan los limites de deteccion del objetivo.

La precisién del punto de activacion depende de la tasa de rampa de flujo de aire. Segun los tiempos de respuesta del
procesamiento de la sefial, los aumentos bruscos en el flujo de aire tienden a provocar la activacion a un caudal mas
alto.

Debido a la muy alta sensibilidad a los caudales bajos, el movimiento del inhalador puede dar como resultado un flujo de
aire a través del efecto de canalizacion de flujo que se amplifica con una mascara facial instalada, que puede ser
interpretada como una inhalacion valida por el algoritmo de deteccion. El algoritmo de deteccion de inhalacion incluye un
método para rechazar sefales de flujo espurias que se supone que provienen del movimiento del inhalador.

Puede haber diferencias entre las aplicaciones pediatricas y para adultos.

La mascara pediatrica generalmente consiste en una copa de silicona poco profunda con un solo puerto que canaliza
tanto la inhalacion como la exhalacion a través del dispositivo. La mascara para adultos mas grande puede tener un
puerto de ventilacion de exhalacidon separado de tal manera que solo la inhalaciéon pase a través del canal de flujo,
mientras que el flujo de exhalacion a través del dispositivo se atenua significativamente. El flujo de aire de exhalacion
sustancial ocurrira en el canal de flujo solo con un flujo de exhalacion muy fuerte.

El algoritmo puede tolerar ambos tipos de mascara.

Sin embargo, si lo desea, diferentes algoritmos de deteccion para los diferentes tipos de mascara. Las posibles
diferencias entre los algoritmos de deteccion de adultos y pediatricos se describen a continuacion:

Caso adulto:

La deteccién de amplitud aplica una linea base estimada a la amplitud de la sefial actual para representar la sefal de
flujo.

Rechazo del activador de exhalacion: hay menos necesidad de rechazo del activador para la exhalacion debido al hecho
de que no hay flujo significativo en el canal de flujo durante la exhalacion. Este es particularmente el caso si el adulto
esta usando una mascara grande con puerto de ventilacion. En este caso, la exhalacion en el canal de flujo sera
minima, por lo que la sefial de direccién contiene muy poca informacion de exhalacion. Por lo tanto, el valor de
referencia estimado se puede restar de la sefial de direccion en tiempo real.

Caso pediatrico:

La deteccion de amplitud primero tiene que detectar las fases de inhalacion y exhalacion de la sefial de flujo, luego solo
se usa la fase de inhalacion de la amplitud para la representacion de la inhalacion.

Rechazo del activador de exhalacion: para el caso pediatrico, se utiliza preferiblemente un algoritmo de rechazo del
activador para rechazar la exhalacién. Esto es particularmente desafiante cuando el paciente pediatrico es capaz de
producir un fuerte flujo de aire de exhalacion al toser o estornudar. A veces, esas exhalaciones fuertes son mas fuertes
que la inhalacién mas fuerte. Se ha disefiado un algoritmo mas sofisticado para superar este desafio. Por ejemplo, para
que el dispositivo se active, el sistema puede requerir que ambos canales de inhalacion (FLUJO y DIR) sean positivos.
Si se produce una violaciéon durante una condicién de FLUJO significativa, el sistema puede deshabilitar la activacion.
Cuando se produce una violacién de este tipo, un periodo de apagén de activacion prolongado puede bloquear la
activacion hasta que la exhalacion fuerte disminuya.

Por ejemplo, antes de un cambio en la sefial DIR de inhalacion a exhalacion, es decir, poco después de que la sefal
DIR haya alcanzado un maximo, la derivada estara cerca de cero. En este punto, se puede establecer una ventana de
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bloqueo, por ejemplo de 300 ms. La inhalacién no puede haber comenzado dentro de los 300 ms de cambiar de
inhalacién a exhalacion, por lo que cualquier activador en este periodo es un activador falso.

El sistema puede hacer uso de una mascara facial tipo anestesia con un sello ajustado contra la cara. Esto garantiza
que toda la inspiracion del paciente debe pasar por ese canal de flujo de aire, maximizando asi la probabilidad de ser
detectado.

Otros tipos de mascarillas proporcionan oxigeno suplementario, entregado a través de una canula nasal. Esto es comun
en bebés y nifios con bronquiolitis por VSR (+). La canula puede empujar partes de la mascara ligeramente fuera de la
cara, por lo que parte de la inhalacion del paciente puede tener lugar alrededor de los bordes de la mascara, evitando
asi el canal de flujo de aire. El flujo de oxigeno suplementario a través de la canula también contribuye con una parte del
gas inspirado para el paciente, de modo que hay menos flujo de inhalacién para que el sistema lo detecte. El sistema ha
sido probado para ambos tipos de mascarillas, y se ha encontrado que es igualmente efectivo para proporcionar una
activacion correcta y confiable para mascaras con y sin una canula nasal. Hay varios requisitos de calibracién que se
han discutido anteriormente.

Como se explicd anteriormente, la temperatura de referencia se mide en la calibracién inicial de fabrica en un entorno de
temperatura controlada y se almacena en la memoria Flash en el estado de prueba automatica de encendido (POST).
Después de aplicar energia, la calibracion de temperatura se puede realizar de la siguiente manera:

Asegurese de que el dispositivo esté a una temperatura ambiente de 23 °C + 2 °C;

Habilite la fuente de alimentacién de 3.6 V;

Muestree la sefial de FLUJO a la frecuencia de muestreo que se utilizara durante la monitorizacién de la inhalacion;
Promedio de la sefial durante un minuto; y

Almacene la sefial promedio en la memoria flash como el valor de referencia de referencia.

La invencion utiliza un controlador para implementar el procesamiento de sefiales y la generacion de las sefiales de
control para el elemento vibratorio y el mecanismo de accionamiento. El controlador puede implementarse de
numerosas maneras, con software y/o hardware, para realizar las diversas funciones requeridas. Un procesador es un
ejemplo de un controlador que emplea uno o mas microprocesadores que pueden programarse utilizando software (por
ejemplo, microcddigo) para realizar las funciones requeridas. Sin embargo, un controlador puede implementarse con o
sin emplear un procesador, y también puede implementarse como una combinacion de hardware dedicado para realizar
algunas funciones y un procesador (por ejemplo, uno 0 mas microprocesadores programados Yy circuitos asociados)
para realizar otras funciones.

Los ejemplos de componentes de controlador que pueden emplearse en diversas realizaciones de la presente
descripcion incluyen, pero no se limitan a, microprocesadores convencionales, circuitos integrados especificos de
aplicacion (ASIC) y conjuntos de puertas programables en campo (FPGA).

En diversas implementaciones, un procesador o controlador puede estar asociado con uno o mas medios de
almacenamiento, como memoria de computadora volatil y no volati, como RAM, PROM, EPROM y EEPROM. Los
medios de almacenamiento pueden estar codificados con uno o mas programas que, cuando se ejecutan en uno o mas
procesadores y/o controladores, realizan las funciones requeridas. Varios medios de almacenamiento pueden fijarse
dentro de un procesador o controlador o pueden ser transportables, de modo que el uno o mas programas almacenados
en el mismo puedan cargarse en un procesador o controlador.

En los ejemplos anteriores, las sefales del sensor de flujo medido son procesadas por los circuitos del amplificador para
derivar las sefiales de direccion (DIR), flujo (FLUJO), temperatura (TEMP) y derivadas. Se puede considerar que estos
circuitos son parte del controlador general, del cual el procesador 26 solo forma parte. Sin embargo, las sefales del
sensor de flujo pueden ser muestreadas por convertidores A/D, y luego todo el procesamiento puede llevarse a cabo en
software. Por lo tanto, las diferentes funciones requeridas para derivar la funcién de flujo se pueden dividir de manera
diferente entre hardware y software. Por ejemplo, la circuiteria analégica se puede utilizar para polarizar los termistores
y proporcionar ganancia de sefal, pero el procesamiento restante puede realizarse mediante un DSP.

La figura 16 muestra generalmente el método para construir la funcidon de flujo y luego extraer los puntos de
temporizacion del activador (después de completar la calibracion de la linea de base). En la etapa 160, los sensores
miden los flujos de inhalacién y exhalacion. La sefial de direccion "DIR" se obtiene (paso 161) a partir de la diferencia
entre la sefial del sensor de flujo, y la sefal de flujo "FLUJO" se obtiene (paso 162) solo del sensor de inhalacion.

El seguimiento de la linea de base se usa para eliminar los componentes de la linea de base en el paso 163, de modo
que se obtienen las lineas de compensacion de linea de base (partes de AC) de las sefiales DIR y FLUJO para usar en
la formacion de la funcion de flujo Flujo (t).
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La indicacién de temperatura ambiente "TEMP" se obtiene como el componente de DC de la sefial de FLUJO (paso
164).

La derivada de la sefial de direccién compensada de linea de base se obtiene en el paso 165.
La funciodn de flujo polindmico se puede construir en el paso 166.

La funcion de flujo se usa para extraer puntos de activacion que representan puntos de tiempo de inhalacion (paso 167)
y estos se usan para controlar la administracion de farmacos, en particular controlando el elemento vibratorio y el
mecanismo de avance de dosis (paso 168).

Como se explico anteriormente, el uso de los puntos de activacion se controla para evitar la entrega falsa. La figura 17
muestra el proceso empleado, como se explicé anteriormente.

Al comienzo, se restablecen dos valores de temporizacion To y Ti.

En el paso 170, se detecta una inhalacion de aliento, comparando el valor de la funcion de flujo con la funciéon de
referencia.

En el paso 171 se mide el tiempo T1 desde la ultima respiracion. Si este tiempo es mas largo que un umbral, como se
determina en el paso 172 (porque es la primera respiracion medida), los valores de temporizacion se restablecen en el
paso 173 y se espera la siguiente respiracion.

Cuando se detecta la siguiente respiracion, el tiempo T4 desde la Ultima respiracion esta dentro del umbral.

Como resultado, el proceso continda con el paso 174. Tenga en cuenta que Ty todavia tiene un valor de reinicio en este
momento.

Los dos intervalos de tiempo anteriores se comparan en el paso 174 para ver si estan dentro del rango aceptable de 2: 1
a 1: 2y si el ultimo retraso no es demasiado largo.

Si cumplen con los criterios, hay una entrega de dosis en el paso 175.
Para la segunda respiracion, no se cumplen los criterios, ya que Ty todavia se restablece.
Los intervalos de tiempo se desplazan uno por uno en el paso 176, de modo que el presente T1 reemplaza a To.

Si no se completa la dosificacion (paso 177), la siguiente inhalacion se detecta en el paso 170. Si se completa la
dosificacion, el ciclo finaliza (paso 178).

Solo cuando se mide la tercera respiracion se satisfara primero la condicion en el paso 174, ya que esta vez tanto Ty
como T4 tienen valores que representan periodos de tiempo normales entre respiraciones.

Si el patrén de respiracion no era regular como se determind en el paso 174, entonces el valor actual de T es
demasiado grande o demasiado pequefo y no se administra ninguna dosis. T4 se establece entonces en Ty de todos
modos, y se espera la siguiente respiracion, de modo que T1 se pueda capturar y comparar con T.

La figura 18 muestra la relacion entre las diferentes sefales utilizadas en el sistema, incluidas las sefiales de FLUJO y
DIR como se muestra en los graficos anteriores, pero adicionalmente la sefial de ACTIVACION. La figura 18 muestra la
operacion durante un mayor numero de respiraciones que las graficas de las figuras 7 a 10.

El grafico 180 muestra la salida de un cinturén de pletismografia de inductancia respiratoria (RIP) alrededor del térax y
el grafico 182 muestra la salida de un cinturon RIP alrededor del abdomen. Estos proporcionan medidas de respiracion
independientes para permitir que se muestre el funcionamiento correcto del sistema. La sefial ascendente en cada una
de estas graficas indica el inicio de la expansion del térax/abdomen, es decir, la inhalacion.

El grafico 184 muestra la sefial de ACTIVACION, el grafico 186 muestra la sefial DIR y el grafico 188 muestra la sefial
de FLUJO. El borde ascendente agudo de la sefial de FLUJO 188 indica flujo de inhalacién, y la amplitud maxima es
proporcional al caudal respiratorio inicial. Un borde ascendente de la sefial DIR 186 indica flujo inspiratorio y la sefial
descendente indica flujo espiratorio.

Los eventos ACTIVACION ocurren durante los bordes ascendentes de las sefiales DIR y FLUJO, como se representa
con las flechas en la figura 18.

La figura 18 muestra que los eventos de activacion coinciden con el comienzo del movimiento de la correa RIP cuando
comienza la inhalacién.

El primer evento activador inicia el avance de la ampolla, exponiendo el farmaco a la camara de dosificacion, antes de
que comience la dosificacion. Con cada uno de los 16 activadores restantes, el elemento vibratorio accionado
eléctricamente libera una parte de los medicamentos en el canal de flujo. La secuencia completa de 17 pulsos de
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activacion (uno por inhalacién) corresponde al suministro de una capsula de dosis. Los pulsos de activacion cesan hasta
que se inicia la siguiente dosis. Tenga en cuenta que el primer ancho de pulso del activador parece mas largo solo
debido a la simulacion utilizada (esta simulando el tiempo que lleva ejecutar un avance de dosis).

Para dar una idea de la escala, las lineas verticales punteadas estan separadas por un periodo de tiempo de 10
segundos.

Los expertos en la materia pueden entender y realizar otras variaciones de las realizaciones divulgadas al poner en
practica la invencion reivindicada, a partir de un estudio de los dibujos, la divulgacion y las reivindicaciones adjuntas. En
las reivindicaciones, la palabra "que comprende" no excluye otros elementos o pasos, y el articulo indefinido "un" o
"una" no excluye una pluralidad. EI mero hecho de que ciertas medidas se mencionen en reivindicaciones dependientes
mutuamente diferentes no indica que una combinacién de estas medidas no pueda usarse con ventaja. Cualquier signo
de referencia en las reivindicaciones no debe interpretarse como limitante del alcance.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de inhalacién para administrar medicamentos desde un recipiente a través de un canal (10) de flujo a
un paciente, dicho dispositivo de inhalacién comprende:

un elemento (14) vibratorio accionado eléctricamente;
un mecanismo (16) de avance de la ampolla;
un controlador (26) configurado para activar/desactivar el elemento vibratorio;

un primer sensor (18) dispuesto para enfrentar el aire de inhalaciéon y configurado para generar sefiales de flujo de
inhalacion, y

un segundo sensor (22) dispuesto para enfrentar el aire de exhalacion y configurado para generar sefiales de flujo de
exhalacion; caracterizado porque el controlador esta configurado para combinar sefiales del primer y segundo sensores
(18, 22) para generar una sefial de direccion que indica la direccion del flujo de aire a través del canal de flujo; y

en el que el controlador (26) esta adaptado para generar una primera sefial de activaciéon para avanzar el mecanismo
(16) de avance del paquete de ampolla basado en la deteccidon de una primera inhalacién valida, y generar al menos
una sefal de activacion adicional para controlar un tiempo de funcionamiento del elemento (14) vibratorio para liberar el
medicamento en el canal de flujo basandose en la deteccién de al menos una inhalacién valida consecutiva, en el que
las inhalaciones validas se detectan en base a las sefiales de flujo de inhalacién y exhalacion.

2. Un dispositivo de inhalacién segun la reivindicacion 1, en el que el controlador (26) esta configurado para, después de
la activacion del dispositivo de inhalacion, genere la primera sefial de activacion para avanzar el mecanismo (16) de
avance de la ampolla basandose en la deteccién de la primera inhalacién valida.

3. Dispositivo de inhalacién segun la reivindicacion 1 o 2, en el que el primer sensor (18) y el segundo sensor (22)
comprenden cada uno sensores de termistor.

4. El dispositivo de inhalacion segun la reivindicacion 1, en el que el controlador (26) esta configurado para generar al
menos una sefal de activacion adicional para controlar el tiempo de funcionamiento del elemento vibratorio (14) para
liberar el medicamento en el canal de flujo basandose en la deteccion de al menos tres inhalaciones validas
consecutivas.

5. Dispositivo de inhalacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el elemento (14) vibratorio
comprende un vibratorio piezoeléctrico.

6. Dispositivo de inhalacidon segun la reivindicacion 1, en el que el controlador (26) esta adaptado para suspender un
procedimiento de dosificacion basado en un intervalo entre inhalaciones detectadas consecutivas que estan fuera de un
rango o por encima de un limite superior predeterminado.

7. Un medio legible por computadora que comprende un codigo de programa de computadora significa adaptado para
realizar un método de control de un dispositivo de inhalacién para administrar medicamentos desde un recipiente a
través de un canal (10) de flujo a un paciente, el método comprende:

obtener una sefial de un primer sensor (18) dispuesto para enfrentar el aire de inhalacion y generar una sefial de flujo de
inhalacion;

obtener una sefal de un segundo sensor (22) dispuesto para enfrentar el aire de exhalacién y generar una sefal de flujo
de exhalacion;

caracterizado porque el método comprende ademas:

combinando sefales del primer y segundo sensores (18, 22) para generar una sefial de direccién que indica la direccion
del flujo de aire;

generar una primera sefial de activacion para avanzar un mecanismo (16) de avance de paquete de la ampolla basado
en la deteccion de una primera inhalacion valida; y

generar una o mas sefiales de activacion adicionales para controlar un momento de funcionamiento de un elemento (14)
vibratorio accionado eléctricamente para liberar el medicamento en el canal de flujo basandose en la deteccion de al
menos una inhalacién valida consecutiva, en la que las inhalaciones validas se detectan en base a las sefiales de flujo
de inhalacion y exhalacion.

8. Un medio legible por computadora segun la reivindicacion 7, adaptado ademas para realizar el paso de, después de
la activacion del dispositivo de inhalacion,
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generar la primera sefal de activacion para avanzar el mecanismo (16) de avance del paquete de la ampolla basandose
en la deteccion de la primera inhalacion valida.

9. Un medio legible por computadora segun la reivindicacion 7, adaptado ademas para realizar el paso de:

generar la al menos una sefial de activacion adicional para controlar el tiempo de funcionamiento del elemento vibratorio
para liberar el medicamento en el canal de flujo basandose en la deteccion de al menos tres inhalaciones validas
consecutivas.

10. Un medio legible por computadora segun la reivindicacion 7, adaptado ademas para realizar los pasos de:

suspender un procedimiento de dosificaciéon basado en un intervalo entre inhalaciones detectadas consecutivas que
estan fuera de un rango o por encima de un limite superior predeterminado.
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