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DESCRIPCION
Cartuchos de farmaco liquido y dispensador asociado
La presente invencion se refiere a un sistema de aerosolizacion de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 1.
Antecedentes

Existen diversos tipos de inhaladores para la aerosolizacion de liquidos. Por ejemplo, el documento US 5 586 550 A,
describe un inhalador que incluye un aparato dispensador en el que una membrana con aberturas ahusadas se hace
vibrar de tal manera que el liquido en contacto con una cara posterior de la membrana se dispensa desde una cara
frontal de la membrana como un aerosol.

Si bien es eficaz en la nebulizacién de liquidos, tales inhaladores pueden no ser particularmente adecuados para
ciertas aplicaciones, tales como dosis unitarias de aerosolizacién de insulina para administracion pulmonar.
Adicionalmente, tales inhaladores pueden emplear métodos menos que 6ptimos con respecto a la administracion de
liquido al aparato dispensador, control de dosis y control microbiano.

Por ende, enfoques mejorados con respecto a las dosis de aerosolizacion de insulina para administracién pulmonar,
administracion de farmaco liquido al aparato dispensador, control de dosis, y/o control microbiano entre dosis son
deseables.

A partir de los documentos US 4 453 927 A y US 2011/021999A se conoce un cartucho de farmaco liquido que
comprende un contenedor configurado para almacenar un farmaco liquido; una tapa de extremo junto con un primer
extremo del contenedor, teniendo la tapa de extremo una abertura de expulsiéon desde la cual se puede expulsar
selectivamente un volumen del farmaco liquido del contenedor; un elemento de filtro configurado para filtrar el
farmaco liquido antes de la expulsiéon desde la abertura de expulsién; y un pistdn que sella un segundo extremo del
contenedor, siendo el piston reposicionable con respecto al contenedor para expulsar selectivamente un volumen del
farmaco liquido desde el contenedor a través de la abertura de expulsion.

El documento US 2002/185125 A1 divulga un sistema de aerosolizacion que comprende: un generador de aerosol
que incluye una membrana vibratoria que tiene una cara frontal y una cara posterior, y un elemento vibratorio usado
para hacer vibrar la membrana; un alojamiento que define una boquilla, incluyendo el alojamiento un receptaculo
configurado para recibir al menos parcialmente un cartucho de farmaco liquido e interactuar con el cartucho de
farmaco liquido para posicionar una abertura de expulsién del cartucho de farmaco liquido para dispensar el farmaco
liquido directamente sobre la cara posterior de la membrana vibratoria para ser aerosolizado por vibracién controlada
del elemento vibratorio; y un actuador configurado para reposicionar un pistdn del cartucho de farmaco liquido para
dispensar una dosis del farmaco a través de la abertura de expulsion a la cara posterior de la membrana vibratoria.
El documento US 6 062 212 A se refiere a un aparato dispensador que define una salida a través de la cual una
dosis medida de liquido de un depdsito se dispersa en una pulverizacion atomizada. Se mide una gotita de liquido
sobre una membrana perforada que se hace vibrar por medio de un transductor piezoeléctrico de tal manera que se
dispensan gotitas atomizadas a través de los agujeros formados en la membrana. De acuerdo con el documento US
2002/011247 A1, se transfiere un liquido desde una primera camara a una segunda camara que tiene una sustancia
que esta en estado seco para formar una solucién. La solucion se transfiere desde la segunda camara a un miembro
de atomizacién. EI miembro de atomizacién se opera para aerosolizar la solucion.

El documento US 5 435 282 A divulga un nebulizador que responde a la inhalacion de mano que incluye un
interruptor eléctrico normalmente abierto y un anillo disparador giratorio que se extiende lateralmente a través de una
ruta de flujo de aire a través de la cual el paciente extrae un suministro de aire ambiente durante la inhalacion.

Breve sumario

Es el objeto de la presente invencién proporcionar un sistema de aerosolizacion que esté adaptado para controlar el
flujo de un farmaco liquido a administrar a un paciente.

Este objeto se resuelve como se divulga en la reivindicacion 1. Las realizaciones presentadas en esta divulgacion se
interpretan como ejemplos a menos que se definan como realizaciones de la invencion.

Se divulgan los cartuchos de farmaco liquido y los inhaladores asociados. El cartucho puede incluir un contenedor
de farmaco liquido y un elemento de filtro. El elemento de filtro se configura para filtrar el farmaco liquido en el
contenedor antes de la expulsion desde una abertura de expulsién del contenedor. El cartucho incluye un pistén que
se mueve con relacion al contenedor para expulsar un volumen de liquido desde el contenedor a través de la
abertura de expulsion. El cartucho y el inhalador asociado son particularmente adecuados para aerosolizar dosis de
insulina para administracion pulmonar. El cartucho de farmaco liquido proporciona una forma conveniente de
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suministrar farmaco liquido a un generador de aerosol. La combinacién del cartucho y el inhalador asociado
proporciona un control mejorado de la cantidad de dosificacion y una mejor supresion del crecimiento microbiano
entre dosis.

El cartucho de farmaco liquido incluye un contenedor configurado para almacenar un farmaco liquido, una tapa de
extremo junto con un primer extremo del contenedor, un elemento de filtro y un pistén. La tapa de extremo tiene una
abertura de expulsién desde la cual se puede expulsar selectivamente un volumen del farmaco liquido del
contenedor. El elemento de filtro se configura para filtrar el farmaco liquido antes de la expulsién desde la abertura
de expulsion. El piston sella un segundo extremo del contenedor. El pistdon es reposicionable con respecto al
contenedor para expulsar selectivamente un volumen del farmaco liquido del contenedor a través de la abertura de
expulsion.

El cartucho puede incluir elementos y/o caracteristicas adicionales. Por ejemplo, la tapa de extremo puede tener una
porcion sobresaliente en la que esta dispuesta la abertura de expulsion. El cartucho puede incluir una tapa extraible
configurada para interactuar con la tapa de extremo para bloquear el flujo del farmaco liquido a través de la abertura
de expulsion. La tapa de extremo puede incluir un conducto en comunicacion de fluido con la abertura de expulsion
para administrar el farmaco liquido a la abertura de expulsion. El conducto puede recubrirse para inhibir el ingreso
microbiano en el contenedor. Por ejemplo, el conducto puede recubrirse o realizarse de, plata para inhibir el ingreso
microbiano en el contenedor.

El cartucho se puede configurar para inhibir el escape de cualquier cantidad del farmaco liquido desde el contenedor
en ausencia del reposicionamiento del pistén en relaciéon con el contenedor. Por ejemplo, el conducto se puede
configurar para inhibir el escape de cualquier cantidad del farmaco liquido desde el contenedor en ausencia del
reposicionamiento del pistén en relacion con el contenedor. Por ejemplo, para impedir el flujo inducido por la
gravedad del farmaco liquido fuera del cartucho en ausencia de movimiento del piston, el conducto puede tener un
diametro interno suficientemente pequefio en relacion con la tension superficial y/o la viscosidad del farmaco liquido
para inhibir el flujo del farmaco liquido a través del conducto. El filtro también se puede configurar para inhibir el
escape de cualquier cantidad del farmaco liquido desde el contenedor en ausencia del reposicionamiento del piston
en relacién con el contenedor.

El cartucho se puede configurar para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor. Por ejemplo, el conducto puede
recubrirse (por ejemplo, de plata) para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor. El elemento de filtro también
se puede configurar para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor. Por ejemplo, el elemento de filiro puede
incorporar uno o varios materiales y/o compuestos antimicrobianos (por ejemplo, plata).

De acuerdo con la invencién, se proporciona un sistema de aerosolizacion. El sistema puede incluir cualquiera de las
realizaciones de cartucho de farmaco liquido descritas en el presente documento. El sistema de aerosolizacion
comprende un generador de aerosol que incluye una membrana vibratoria que tiene una cara frontal y una cara
posterior, definiendo un alojamiento una boquilla, y un actuador configurado para reposicionar el pistéon con respecto
al contenedor para dispensar una dosificacion del farmaco a través de la abertura de expulsion a la cara posterior de
la membrana vibratoria. El generador de aerosol incluye un elemento vibratorio usado para hacer vibrar la membrana
vibratoria. El alojamiento incluye un receptaculo configurado para recibir al menos parcialmente el cartucho e
interactuar con el cartucho para posicionar la abertura de expulsidon para dispensar el farmaco liquido directamente
sobre la cara posterior de la membrana vibratoria a aerosolizar por la vibracion controlada del elemento vibratorio.

El sistema se puede configurar de tal manera que el cartucho se pueda extraer en cualquier momento para permitir
una limpieza mas profunda del dispensador. Cuando el cartucho se configura con una tapa extraible, la tapa y el
receptaculo receptor del cartucho se pueden configurar de tal manera que el cartucho no se pueda insertar en el
receptaculo hasta que se extraiga la tapa del cartucho.

El alojamiento se configura para proporcionar una mezcla de aire y farmaco liquido aerosolizado para la inhalacién
por un usuario. El alojamiento incluye una camara de mezcla en comunicacion de fluido con la cara frontal de la
membrana vibratoria y la boquilla y una o varias entradas de aire en comunicacion de fluido con la camara de mezcla
y configurada para ingresar aire en la cdmara de mezcla en respuesta a un usuario que inhala a través de la
boquilla. El sistema incluye, ademas, una matriz restrictiva de flujo de aire que tiene una mayor resistencia al flujo de
aire que dicha una o varias entradas de aire y que coloca la camara de mezcla en comunicacién de fluido con dicha
una o varias entradas de aire. En muchas realizaciones, la matriz restrictiva incluye una pluralidad de orificios
dispuestos en una disposicién anular. En muchas realizaciones, el aire que fluye a través de la camara de mezcla en
respuesta a la inhalacion del usuario a través de la boquilla es laminar y rodea una dosificacion del farmaco
aerosolizado a través de la membrana vibratoria para inhibir el contacto entre el farmaco aerosolizado y las
superficies circundantes de la camara de mezcla. El sistema puede incluir un puerto de presion conectado a un
sistema de deteccion de presion configurado para detectar la inhalacion de un paciente.
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La malla vibratoria se puede acoplar con el alojamiento para mejorar la eficacia del generador de aerosol. Por
ejemplo, la malla vibratoria se puede acoplar con el alojamiento a través de miembros aisladores adecuados, por
ejemplo, aisladores elastoméricos.

El sistema puede incluir una fuente de luz ultravioleta para proporcionar un control microbiano entre dosis. Por
ejemplo, se pueden usar una o varias fuentes de luces ultravioleta para irradiar una camara del alojamiento
dispuesta entre la cara posterior del miembro vibratorio y el cartucho y hacia la cual se expulsa el farmaco desde el
cartucho a través de la abertura de expulsion.

En muchas realizaciones, el alojamiento se configura para retener el cartucho dentro del receptéculo. Se puede usar
cualquier enfoque adecuado para retener el cartucho dentro del receptaculo. Por ejemplo, el alojamiento se puede
configurar para formar un recipiente presurizable que acomode el cartucho. El actuador se puede configurar para
presurizar el recipiente para reposicionar el piston en relacion con el contenedor para dispensar una dosificacion del
farmaco a través de la abertura de expulsion a la cara posterior de la membrana. La inyeccién de aire en el
recipiente puede controlarse para dispensar una cantidad deseada predeterminada del farmaco liquido a través de la
abertura de expulsion para la aerosolizacion por el generador de aerosol. Por ejemplo, el piston se puede establecer
ligeramente debajo del extremo del contenedor, creando un volumen que se puede presurizar sellando contra el
extremo del contenedor o la pared interior del contenedor. Segun otro ejemplo, el piston se puede ahuecar sobre el
lado opuesto al farmaco liquido para crear un volumen que se pueda presurizar. El volumen presurizado aumentara
a medida que se dispense el liquido. La extraccidon (ventilacidon) de la presion de aire se puede usar para detener
inmediatamente el pistdon desde un movimiento adicional hasta que se vuelva a aplicar la presion de aire.

En muchas realizaciones, el actuador desplaza mecanicamente el pistdon con respecto al contenedor para dispensar
una cantidad deseada predeterminada del farmaco liquido a través de la abertura de expulsién para la
aerosolizacion por el generador de aerosol. El actuador puede incluir un mecanismo de medicion ajustable que es
operable para permitir solo cantidades seleccionables de reposicionamiento del pistén con relacién al contenedor de
modo que se dispense una dosificacion seleccionable del farmaco liquido.

En muchas realizaciones, el sistema de aerosolizacion incluye un sistema de control configurado para controlar
diversos aspectos del sistema. Por ejemplo, el sistema puede incluir uno o varios procesadores y una memoria
tangible que almacena instrucciones no transitorias que, cuando son ejecutadas por dicho uno o varios
procesadores, hacen que dicho uno o varios procesadores controlen el actuador para lograr un ciclo de cebado en el
que el actuador reposiciona el pistéon con relacion al contenedor hasta que se haya expulsado una gota de liquido
desde la abertura de expulsion. Las instrucciones se pueden configurar para hacer que dicho uno o varios
procesadores determinen que una gota del liquido ha sido expulsada de la abertura de expulsion al detectar cuando
el miembro vibratorio ha sido humedecido por la gota expulsada del farmaco liquido.

También se proporciona un cartucho de farmaco liquido autoperforante y un inhalador asociado. En muchas
realizaciones, el cartucho incluye un contenedor de farmaco liquido y un conjunto de aguja acoplado al contenedor.
Al insertar el cartucho en el inhalador asociado, una aguja hueca del conjunto de aguja penetra en el cartucho,
estableciendo de este modo una ruta de fluido por la cual el farmaco liquido dentro del contenedor puede ser
expulsado para aerosolizar por el inhalador. En muchas realizaciones, el cartucho y el inhalador asociado son
particularmente adecuados para aerosolizar dosis de insulina para administracion pulmonar. El cartucho de farmaco
liquido autoperforante proporciona una forma conveniente de suministrar farmaco liquido a un generador de aerosol.
En muchas realizaciones, la combinacion del cartucho y el inhalador asociado proporciona un control mejorado de la
cantidad de dosificacion y una mejor supresién del crecimiento microbiano entre dosis.

De acuerdo con la divulgacion, el cartucho incluye un contenedor configurado para almacenar un farmaco liquido, un
tabique configurado para sellar un primer extremo del contenedor; un conjunto de aguja acoplado al primer extremo
del contenedor, y un pistdn que sella un segundo extremo del contenedor. El conjunto de aguja incluye una aguja
hueca y se reconfigurable entre una primera configuracién en la que la aguja hueca no se extiende a través del
tabique y una segunda configuracién en la que la aguja hueca se extiende a través del tabique. El piston es
reposicionable con respecto al contenedor para expulsar selectivamente un volumen del farmaco liquido del
contenedor a través de la aguja hueca.

En muchas realizaciones, el conjunto de aguja incluye una tapa configurada para acoplar el conjunto de aguja con el
contenedor. Por ejemplo, la tapa puede incluir un receptaculo conformada para recibir y retener una porcién de
extremo del contenedor (por ejemplo, a través de superficies conformadas complementaria que proporcionan un
acoplamiento de ajuste rapido entre la tapa y la porcién de extremo del contenedor). En muchas realizaciones, la
tapa incluye una apertura configurada para acomodar una porcién de la aguja hueca y el movimiento de la aguja
hueca durante la reconfiguracion del conjunto de aguja desde la primera configuracion hasta la segunda
configuracion. En muchas realizaciones, hay un sello elastomérico dispuesto entre la tapa y la porcion de extremo
del contenedor. El sello elastomérico impide que el liquido se escape fuera del contenedor e impide el ingreso de
organismos microbiolégicos y otros contaminantes.
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Ademas, el conjunto de aguja incluye un elemento de guia. El elemento de guia se configura para soportar la aguja
hueca en una posicion y orientacion fijas con respecto al elemento de guia. El elemento de guia se puede configurar
para guiar el movimiento de la aguja hueca con respecto al contenedor durante la reconfiguracion del conjunto de
aguja desde la primera configuracién hasta la segunda configuracion. El elemento de guia puede incluir un
receptaculo configurado para recibir la tapa y una porcién del contenedor e interactuar con al menos una de la tapa y
la porcidon del contenedor para restringir el movimiento relativo entre el contenedor y el elemento de guia a la
traslacion paralela a la aguja hueca. En muchas realizaciones, un extremo de la aguja hueca desde la cual se
expulsa el farmaco liquido sobresale de una superficie de extremo del elemento de guia por una distancia controlada
predeterminada.

Ademas, el conjunto de aguja incluye un elemento de resorte configurado para sesgar el conjunto de aguja en la
primera configuracién en ausencia de desplazamiento inducido del contenedor con respecto al elemento de guia.
Por ejemplo, el conjunto de aguja puede incluir un resorte helicoidal dispuesto dentro del receptaculo del elemento
de guia y entre una pared de extremo del receptaculo del elemento de guia y la tapa del conjunto de aguja. En
ausencia de desplazamiento inducido del contenedor y la tapa con respecto al receptaculo del elemento de guia, el
resorte esta en una configuracién no deformada y el conjunto de aguja esta en la primera configuracion en la que la
aguja hueca no se extiende a través del tabique. Al inducir el desplazamiento del contenedor y la tapa mas dentro
del receptaculo del elemento de guia, el resorte se puede comprimir lo suficiente de tal manera que el conjunto de
aguja se reconfigure en la segunda configuracién en la que la aguja hueca se extiende a través del tabique,
proporcionando de este modo una ruta de fluido para que el farmaco liquido en el contenedor sea expulsado del
cartucho a través de la aguja hueca.

En muchas realizaciones, el elemento de guia incluye una caracteristica para impedir que el resorte lo empuje fuera
de la tapa. Por ejemplo, el elemento de guia puede incluir una caracteristica sobresaliente sobre la superficie interior
del elemento de guia que se desliza en una ranura en la superficie exterior de la tapa. La ranura se puede configurar
adicionalmente en forma de una "L" mayuUscula para bloquearla en la primera configuracion para el envio. Se
requeriria que el paciente retuerza el elemento de guia antes de usarlo para desbloquearlo y permitir que la
caracteristica sobresaliente se deslice en la direccion axial de la tapa. Alternativamente, los extremos del resorte se
pueden fijar mecanicamente al elemento de guia y la tapa para proporcionar retencion de estas piezas. En muchas
realizaciones, el resorte mantiene una distancia constante y especifica entre la salida de la aguja y la parte posterior
de una malla generadora de aerosol para impedir el contacto entre la aguja y la malla, pero aun lo suficientemente
cerca como para transferir gotitas de liquido a la malla.

En muchas realizaciones, la aguja hueca se recubre para inhibir el ingreso microbiano en la aguja hueca y el
contenedor. Por ejemplo, la aguja se puede recubrir con plata para inhibir el crecimiento y/o ingreso microbiano. El
cartucho de farmaco liquido autoperforante incluye un filtro configurado para inhibir el ingreso microbiano en el
contenedor.

En otro aspecto, se proporciona un sistema de aerosolizaciéon. El sistema puede incluir cualquiera de las
realizaciones de cartucho de farmaco liquido autoperforante descritas en el presente documento, un alojamiento que
define una boquilla. El sistema de aerosolizacion comprende un generador de aerosol dispuesto en el alojamiento, y
un actuador configurado para reposicionar el piston del cartucho con respecto al contenedor para dispensar una
dosificacién del farmaco liquido a través de la aguja hueca al generador de aerosol. El alojamiento incluye un
receptaculo configurado para recibir al menos parcialmente el cartucho e interactuar con el conjunto de aguja de tal
manera que el conjunto de aguja se reconfigura desde la primera configuraciéon hasta la segunda configuracion
durante una insercién del cartucho en el receptaculo. El generador de aerosol incluye una membrana vibratoria que
tiene una cara frontal y una cara posterior, y un elemento vibratorio usado para hacer vibrar la membrana. El
actuador se configura para reposicionar el pistdon con respecto al contenedor para dispensar una dosificacion del
farmaco a través de la aguja hueca a la cara posterior de la membrana vibratoria. El sistema se puede configurar de
tal manera que el cartucho se pueda extraer en cualquier momento para permitir una limpieza mas profunda del
dispensador. Cuando el cartucho se configura con una tapa extraible, la tapa y el receptaculo receptor del cartucho
se pueden configurar de tal manera que el cartucho no se pueda insertar en el receptaculo hasta que se extraiga la
tapa del cartucho.

El alojamiento se configura para proporcionar una mezcla de aire y farmaco liquido aerosolizado para la inhalacién
por un usuario. El alojamiento incluye una camara de mezcla en comunicaciéon de fluido con la cara frontal de la
membrana vibratoria y la boquilla y una o varias entradas de aire en comunicacion de fluido con la camara de mezcla
y configurada para ingresar aire en la camara de mezcla en respuesta a un usuario que inhala a través de la
boquilla. El sistema incluye, ademas, una matriz restrictiva de flujo de aire que tiene una mayor resistencia al flujo de
aire que dicha una o varias entradas de aire y que coloca la camara de mezcla en comunicacién de fluido con dicha
una o varias entradas de aire. En muchas realizaciones, la matriz restrictiva incluye una pluralidad de orificios
dispuestos en una disposicion anular. El aire que fluye a través de la cdmara de mezcla en respuesta a la inhalacion
del usuario a través de la boquilla es laminar y rodea una dosificacion del farmaco aerosolizado a través de la
membrana vibratoria para inhibir el contacto entre el farmaco aerosolizado y las superficies circundantes de la
camara de mezcla. El sistema puede incluir un puerto de presién conectado a un sistema de deteccidn de presion
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configurado para detectar la inhalacién de un paciente.

La malla vibratoria se puede acoplar con el alojamiento para mejorar la eficacia del generador de aerosol. Por
ejemplo, la malla vibratoria se puede acoplar con el alojamiento a través de miembros aisladores adecuados, por
ejemplo, aisladores elastoméricos.

El sistema puede incluir una fuente de luz ultravioleta para proporcionar un control microbiano entre dosis. Por
ejemplo, se pueden usar una o varias fuentes de luces ultravioleta para irradiar una camara del alojamiento
dispuesta entre la cara posterior del miembro vibratorio y el cartucho y hacia la cual se expulsa el farmaco desde el
cartucho a través de la aguja hueca.

En muchas realizaciones, el alojamiento se configura para retener el cartucho dentro del receptaculo. Se puede usar
cualquier enfoque adecuado para retener el cartucho dentro del receptaculo. Por ejemplo, el alojamiento se puede
configurar para formar un recipiente presurizable que acomode el cartucho. El actuador se puede configurar para
presurizar el recipiente para reposicionar el pistéon en relacion con el contenedor para dispensar una dosificacion del
farmaco a través de la aguja hueca a la cara posterior de la membrana. La inyeccién de aire en el recipiente puede
controlarse para dispensar una cantidad deseada predeterminada del farmaco liquido a través de la aguja hueca
para la aerosolizacién por el generador de aerosol. Por ejemplo, el pistdon se puede establecer ligeramente debajo
del extremo del contenedor, creando un volumen que se puede presurizar sellando contra el extremo del contenedor
o la pared interior del contenedor. Segun otro ejemplo, el pistdon se puede ahuecar sobre el lado opuesto al farmaco
liquido para crear un volumen que se pueda presurizar. El volumen presurizado aumentara a medida que se
dispense el liquido. La extraccién (ventilacion) de la presion de aire se puede usar para detener inmediatamente el
pistén desde un movimiento adicional hasta que se vuelva a aplicar la presion de aire.

En muchas realizaciones, el actuador desplaza mecanicamente el piston con respecto al contenedor para dispensar
una cantidad deseada predeterminada del farmaco liquido a través de la aguja hueca para la aerosolizacion por el
generador de aerosol. El actuador puede incluir un mecanismo de medicidn ajustable que es operable para permitir
solo cantidades seleccionables de reposicionamiento del piston con relacidn al contenedor de modo que se dispense
una dosificacion seleccionable del farmaco liquido.

En muchas realizaciones, el sistema de aerosolizacion incluye un sistema de control configurado para controlar
diversos aspectos del sistema. Por ejemplo, el sistema puede incluir uno o varios procesadores y una memoria
tangible que almacena instrucciones no transitorias que, cuando son ejecutadas por dicho uno o varios
procesadores, hacen que dicho uno o varios procesadores controlen el actuador para lograr un ciclo de cebado en el
que el actuador reposiciona el piston con relacidon al contenedor hasta que se haya expulsado una gota de liquido
desde la aguja hueca. Las instrucciones se pueden configurar para hacer que dicho uno o varios procesadores
determinen que una gota del liquido ha sido expulsada de la aguja hueca al detectar cuando el miembro vibratorio ha
sido humedecido por la gota expulsada del farmaco liquido.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una vista en seccion transversal de un cartucho de farmaco liquido, de acuerdo con muchas
realizaciones.

La FIG. 2 es una vista en seccion transversal que ilustra un inhalador en el que se inserta un cartucho de
farmaco, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 3 es una vista en seccion transversal que ilustra el cartucho de farmaco de FIG. 1 insertado en el
inhalador de la FIG. 2 y retenido por un miembro de extremo, asi como el farmaco liquido expulsado del cartucho
que se aerosoliza para la inhalacion por un usuario, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 4 es una vista de extremo que ilustra una matriz de restriccion de flujo de orificios del inhalador de la FIG.
2, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 5 es un diagrama esquematico simplificado que ilustra los componentes de un inhalador configurado
para recibir farmaco liquido de un cartucho de farmaco, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 6 es una vista en seccion transversal de otro cartucho de farmaco liquido, de acuerdo con muchas
realizaciones.

La FIG. 7 es una vista en seccién transversal de un cartucho de farmaco liquido que incluye una valvula
antirretorno, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 8 es una vista en seccidn transversal que ilustra el cartucho de farmaco de FIG. 7 insertado en el
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inhalador de la FIG. 2, asi como el farmaco liquido expulsado del cartucho que se aerosoliza para la inhalacién
por un usuario, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 9 es una vista lateral recortada parcial de un cartucho de farmaco liquido autoperforante, de acuerdo con
muchas realizaciones.

La FIG. 10 es una vista lateral en seccion transversal parcial de una tapa extraible acoplada con un extremo del
cartucho de farmaco de la FIG. 9, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 11 es una vista lateral que ilustra el cartucho de farmaco de FIG. 9 insertado parcialmente en el inhalador
de la FIG. 2, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 12 es una vista lateral que ilustra el cartucho de farmaco de la FIG. 9 insertado en el inhalador de la FIG.
2 a una profundidad suficiente para dar como resultado la penetracion de una aguja hueca a través de un tabique
para establecer una ruta de fluido para la expulsidon del farmaco liquido del cartucho, de acuerdo con muchas
realizaciones.

La FIG. 13 es una vista lateral que ilustra el cartucho de fadrmaco de FIG. 9 insertado completamente en el
inhalador de la FIG. 2 y retenido por un miembro de extremo, asi como el farmaco liquido expulsado del cartucho
que se aerosoliza para la inhalacion por un usuario, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 14 es una vista lateral de otro cartucho de farmaco liquido autoperforante parcialmente insertado en el
inhalador de la FIG. 2, de acuerdo con muchas realizaciones.

La FIG. 15 es una vista lateral que ilustra el cartucho de farmaco liquido autoperforante de la FIG. 14 insertado
en el inhalador de la FIG. 2 a una profundidad suficiente para dar como resultado la penetracion de una aguja
hueca a través de un tabique y en un filtro para establecer una ruta de fluido para la expulsion del farmaco liquido
del cartucho, de acuerdo con muchas realizaciones.

Descripcion detallada

Los cartuchos de farmaco liquido y un inhalador asociado se describen en el presente documento. En muchas
realizaciones, se inserta un cartucho que contiene una formulacién de farmaco en un dispensador hasta que el
cartucho entra en contacto con un estante del dispensador. En muchas realizaciones, es posible una dispensacion
continua de formulacién, asi como dosis muy pequefias y muy grandes del mismo cartucho.

El cartucho se puede sesgar para que entre en contacto con una superficie de contacto del inhalador para asegurar
un posicionamiento preciso y cercano de la abertura de expulsién en relacién con una membrana vibratoria del
inhalador de modo que cuando se dispense una gotita de farmaco liquido a través de la abertura de expulsion, la
tension superficial hara que se adhiera a la membrana vibratoria incluso cuando el inhalador esté en orientacion
horizontal. La adherencia se controla por la distancia entre la abertura de expulsion y la membrana vibratoria, el
diametro interior de la abertura de expulsion y la geometria de la abertura de expulsion por donde sale la gotita.

La membrana vibra para generar un aerosol y crea una accién de bombeo que aleja la gotita desde la abertura de
expulsion y a través de la membrana. Al final de una dosis, no hay gotitas residuales para ser aerosolizadas debido a
la accién de bombeo de la membrana. En muchas realizaciones, los aisladores elastoméricos se usan para acoplar
la membrana vibratoria con un alojamiento del inhalador para maximizar la eficacia de la generacién de aerosoles.

En muchas realizaciones, conforme el paciente inhala, el aire fluye a través de las entradas de aire hacia un colector
y luego pasa a través de una matriz restrictiva. El flujo de aire transporta el aerosol al paciente. En muchas
realizaciones, la entrada de aire tiene una resistencia significativamente menos resistente que la matriz restrictiva.
Se puede incorporar un puerto de presién y un sensor de presion asociado para detectar la fuerza de la inhalacién
de un paciente.

El cartucho se puede configurar para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor de farmaco liquido. Por ejemplo,
la tapa de extremo puede incluir un conducto recubierto, por ejemplo, con plata, para desalentar el ingreso
microbiano en el conducto y el contenedor del farmaco liquido. En muchas realizaciones, no hay flujo retrogrado de
vuelta al contenedor después de dispensar una dosis (es decir, cualquier farmaco en el conducto alli en contacto con
el recubrimiento antimicrobiano para suprimir la proliferacién de patégenos). El cartucho de farmaco liquido puede
incluir un filtro configurado para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor.

El cartucho se configura para proteger al usuario contra pinchazos accidentales. Por ejemplo, la abertura de
expulsion se puede formar integralmente en la tapa de extremo, evitando de este modo el uso de una aguja. Se
puede usar una tapa protectora extraible para proteger la abertura de expulsién de dafio y contaminacioén. La tapa
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protectora puede conformarse de tal manera que el cartucho no se pueda insertar en el inhalador hasta que se
extraiga la tapa protectora.

El cartucho incluye un pistén dispuesto de forma deslizante dentro del contenedor para dispensar el farmaco liquido
sin la introduccion de aire. Esta caracteristica mejora la estabilidad fisica del producto de farmaco, soporta el uso del
cartucho en una orientacién horizontal y mantiene el contenedor en una configuracion sellada en todo momento para
una dosificacion constante.

Se puede usar cualquier enfoque adecuado para actuar el pistén. Por ejemplo, el piston puede ser accionado por
aire incorporando un sello entre el miembro de extremo y el alojamiento del inhalador o puede ser accionado
mecanicamente a través de un mecanismo de accionamiento acoplado con el miembro de extremo o pasando a
través del miembro de extremo.

Se puede usar un ciclo de cebado para expulsar aire del contenedor y/o la abertura de expulsién. Por ejemplo,
después de cargar un cartucho en un inhalador asociado, se puede poner en contacto un émbolo mecanico y
empujar el piston hasta que se dispense una gota de formulacion. Esto puede ser detectado por el software
generador de aerosol, que se puede configurar para detectar la diferencia entre una membrana vibratoria humeda y
seca.

Un inhalador puede incorporar caracteristicas adicionales de control microbiano. Por ejemplo, se puede agregar una
luz ultravioleta en una camara donde se expulsa la gotita desde la abertura de expulsién para proporcionar un
control microbiano adicional entre las dosis.

El cartucho y el inhalador se pueden configurar de tal manera que el cartucho se puede extraer y reinsertar en
cualquier momento. Por ejemplo, el cartucho se puede extraer en cualquier momento para mejorar el acceso para
limpiar el inhalador. En muchas realizaciones, la reinsercién del cartucho induce un ciclo de cebado.

En muchas realizaciones, un inhalador incluye un alojamiento que define una salida de dispensacion, una membrana
vibratoria que tiene una cara frontal expuesta en la salida y una cara posterior para recibir un liquido a dispensar, y
un mecanismo vibratorio conectado a el alojamiento y operable para hacer vibrar la membrana para dispensar
aerosol del liquido a través de la membrana. Se usa un sistema de suministro de liquido para administrar una
cantidad medida del liquido a la cara posterior de la membrana. De esta manera, una cantidad medida de liquido es
dispensable en la salida operando el mecanismo de vibracién durante un periodo de funcionamiento suficiente para
aerosolizar completamente la cantidad medida de liquido administrado a la cara posterior del miembro vibratorio.

Una ventaja de tal aparato es que facilita la dispensacion de sustancialmente todo el liquido que entra en contacto
con la cara posterior de la membrana como una dosis Unica, especialmente cuando la dosis medida es relativamente
pequefia en volumen. Al dispensar la dosis completa, la membrana esta esencialmente libre de liquido de una dosis
a la siguiente. De esta manera, de este modo, es posible evitar el contacto entre el liquido y el aire ambiente durante
los periodos de inactividad entre usos sucesivos. Para preparaciones farmacéuticas esto es particularmente
importante ya que puede obviar la necesidad del uso de conservantes en el liquido y evitar pérdidas por
evaporacion. Por ejemplo, diversas formulaciones de insulina sin conservantes que pueden usarse incluyen las
descritas en la solicitud de Estados Unidos N.°. 13/004.662, titulada "Preservative Free Insulin Formulations and
Systems and Methods for Aerosolizing" y en la Solicitud Provisional de Estados Unidos Ne 62/120.573, titulada
"Liquid Insulin Formulations".

Tal aparato es particularmente util en la administracion de productos liquidos farmacéuticos inhalados donde se
requiere que un aerosol fino de liquido sea arrastrado en un flujo de aire inhalado que pasa a través de la boquilla.
Un ejemplo de tal liquido es una composicion de insulina.

En muchas realizaciones, el cartucho es un cartucho multidosis. Por ejemplo, el cartucho puede contener suficiente
medicacién para un dia, una semana o un mes de tratamiento. El volumen de la dosis dispensada desde el cartucho
puede controlarse a través de cualquier enfoque adecuado, tal como a través del posicionamiento del piston. La
posicion de movimiento del pistdn se puede establecer mediante un control externo. Por ejemplo, el pistdon se puede
mover en incrementos lo suficientemente pequefios como para expulsar un volumen muy pequefio de liquido, por
ejemplo 10 pl de liquido, o un gran volumen de liquido, por ejemplo 1000 pl de liquido, administrando de este modo
una pequefia o gran cantidad de medicacion. La posicién del piston se puede mantener en una ubicacion fija
después de la dosificacion, hasta que se requiera una dosis futura. Para dispensar dosis posteriores, el piston se
puede mover a través de posiciones posteriores para administrar dosis adicionales hasta que el cartucho esté vacio.

Volviendo ahora a los dibujos en los que nimeros similares hacen referencia a componentes similares, la FIG. 1
ilustra un cartucho de farmaco liquido 10, de acuerdo con muchas realizaciones. El cartucho 10 incluye un conjunto
de contenedor 12, un conjunto de tapa de extremo 14 y un filtro 16.
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El conjunto de contenedor 12 se configura para almacenar un farmaco liquido para su posterior dispensacién a un
inhalador. El conjunto de contenedor 12 incluye un contenedor 18 que tiene aberturas en los extremos opuestos del
contenedor 18. El conjunto de tapa de extremo 14 sella un primer extremo del contenedor 18. Un piston 20 sella un
segundo extremo del contenedor 18. El pistdon 20 se puede deslizar selectivamente dentro del contenedor 18 para
expulsar una cantidad seleccionada del farmaco liquido del contenedor 18.

El conjunto de tapa de extremo 14 tiene una abertura de expulsion 22 desde la cual se expulsa el farmaco liquido.
En muchas realizaciones, el conjunto de tapa de extremo 14 se configura de modo que la abertura de expulsion 22
esté ubicada en el extremo de una porcién sobresaliente del conjunto de tapa de extremo 14 para ubicarse en una
ubicacion precisa con respecto a una superficie de interfaz 24 del conjunto de tapa de extremo 14.

El conjunto de tapa de extremo 14 incluye un cuerpo de tapa de extremo 26, un conducto 28 y una cubierta extraible
30. La cubierta 30 se puede configurar para proporcionar una barrera microbiana antes del primer uso del cartucho.
Esta barrera microbiana podria lograrse sellando contra el conjunto de tapa de extremo 14 o integrando la cubierta
30 y el conjunto de tapa de extremo 14 en la Unica pieza que se separa a medida que se extrae la tapa. El cuerpo de
la tapa de extremo 26 puede realizarse de un material adecuado (por ejemplo, un material elastico adecuado) y
conformarse para interactuar con la porciéon de extremo conformada complementaria del contenedor 18. En la
realizacion ilustrada, el conducto 28 es un componente metalico cilindrico que tiene un diametro interior adecuado.
Por ejemplo, el diametro interior del conducto 28 se puede seleccionar para que sea lo suficientemente grande como
para permitir el flujo controlado del farmaco liquido cuando el pistdn se desplaza de manera controlable con respecto
al contenedor 18 pero lo suficientemente pequefio como para inhibir el flujo del farmaco liquido en ausencia de
movimiento del pistdn 20 con relacién al contenedor 18.

El filtro 16 se configura para filtrar el farmaco liquido expulsado del contenedor 18 antes de pasar a través del
conducto 28. En la realizacion ilustrada, el filtro 16 tiene un cuerpo cilindrico hecho de un material de filtro adecuado.
Por ejemplo, un filtro de polietileno sinterizado con un tamafio de poro de 0,2 a 100 ym o una membrana delgada
compuesta de nailon, PTFE, polipropileno u otro material que sea compatible con el farmaco liquido 10. Este filtro
puede disefiarse para parecerse a un filtro de jeringa. El movimiento controlado del piston 20 con respecto al
contenedor 18 se usa para inducir el flujo del farmaco liquido en el contenedor a través del filtro 16. Después de
pasar a través del filtro 16, el farmaco liquido pasa a través del conducto 28 para salir a través de la abertura de
expulsion 22. El filtro 16 se puede configurar para inhibir el flujo del farmaco liquido hacia el conducto 28 en ausencia
de movimiento del pistdn con respecto al contenedor 18.

La FIG. 2 muestra una vista en seccion transversal de un inhalador 40, de acuerdo con muchas realizaciones, que
se configura para usar el cartucho 10. El inhalador 40 incluye un alojamiento 42 y un generador de aerosol 44
montado en el alojamiento 42 a través de aisladores 46. El alojamiento 42 forma un receptaculo 48 configurado para
recibir de forma deslizante el cartucho 10. Una superficie interna 50 del receptaculo 48 se configura para interactuar
con la superficie exterior del cartucho 10 de tal manera que el cartucho 10 esta obligado a trasladar de manera
deslizante con respecto al receptaculo 48. La superficie de interfaz 24 del conjunto de tapa de extremo 14 entra en
contacto con un estante 52 del inhalador 40 para posicionar la abertura de expulsidon 22 en una posicién fija con
respecto al generador de aerosol 44.

El generador de aerosol 44 incluye una membrana vibratoria que tiene una cara frontal 54 expuesta a un conducto
de salida 56 y una cara posterior 58 contactada en su uso por el liquido expulsado del cartucho 10. El generador de
aerosol 44 esta montado en el alojamiento 42 por los aisladores 46 y es operable para dispensar un agente
farmacéutico activo como un aerosol a través de una boquilla 60. Los generadores de aerosol ejemplares que se
pueden usar también se describen en las patentes de Estados Unidos N.°. 5164740; 6629646; 6926208; 7108197;
5938117; 6540153; 6540154; 7040549; 6921020; 7083112; 7628339; 5586550; 5758637; 6085740; 6467476;
6640804; 7174888; 6014970; 6205999; 6755189; 6427682; 6814071; 7066398; 6978941; 7100600; 7032590;
7195011. Estas referencias describen generadores de aerosol ejemplares, formas de fabricar tales generadores de
aerosoles y formas de suministrar liquido a los generadores de aerosoles. Los generadores de aerosol pueden
comprender membranas vibratorias que tienen una abertura ahusada con un tamafio en el intervalo de
aproximadamente 3 ym a aproximadamente 8 um, preferentemente de aproximadamente 3 ym a aproximadamente
6 um, y en algunos casos alrededor de 4 ym. La membrana puede tener forma de cupula y ser vibrada por un
elemento piezoeléctrico anular que circunscribe las aberturas. El diametro de la membrana puede estar en el
intervalo de aproximadamente 5 mm a aproximadamente 8 mm. La membrana también puede tener un espesor en el
intervalo de aproximadamente 50 micras a aproximadamente 70 micras. Tipicamente, la membrana vibrara a una
frecuencia en el intervalo de aproximadamente 50 kHz a aproximadamente 150 kHz.

La FIG. 3 ilustra el cartucho 10 instalado en el inhalador 40. Un miembro de extremo 66 retiene el cartucho 10 para
mantener el contacto entre la superficie de interfaz 24 del conjunto de tapa de extremo 14 y el estante 52 del
inhalador 40, controlando de este modo con precision la posicion de la abertura de expulsion 22 con respecto a la
cara posterior 58 de la membrana vibratoria.
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El inhalador 40 puede incluir un actuador adecuado para desplazar el piston 20 con relacion al contenedor 18 para
expulsar una dosis preseleccionada deseada del farmaco liquido del contenedor 18 a través de la abertura de
expulsion 22. Por ejemplo, el miembro de extremo 66 y el alojamiento 42 pueden formar un recipiente presurizable
en el que se puede inyectar aire para desplazar el pistdon 20 hacia la abertura de expulsion 22. Segun otro ejemplo,
el pistén 20 puede desplazarse de manera controlable hacia la abertura de expulsién 22 a través de un mecanismo
de accionamiento acoplado con el miembro de extremo 66 o que actua a través del miembro de extremo 66.

Durante el uso, un usuario inhala desde la boquilla 60 y el generador de aerosol 44 aerosoliza simultdneamente una
dosis de farmaco liquido expulsado desde la abertura de expulsion 22 a través de un accionamiento correspondiente
del piston 20. El alojamiento 42 incluye una o varias entradas de aire 68 y una matriz restrictiva 70 por la cual se
introduce aire en una camara de mezcla 72 para combinar con la dosis en aerosol del farmaco liquido antes de la
inhalacion por el usuario.

La FIG. 4 muestra una vista de extremo de la matriz restrictiva 70, que incluye una disposiciéon anular de orificios 74.
Los orificios 74 estan dimensionados de tal manera que la inhalacién del usuario se produce durante un periodo de
tiempo suficiente para que la dosis de farmaco liquido se pueda aerosolizar adecuadamente. En muchas
realizaciones, dicha una o varias entradas de aire 68 tienen significativamente menos resistencia al flujo de aire que
la matriz restrictiva 70. En muchas realizaciones, la matriz restrictiva 70 se configura para producir un flujo de aire
laminar que rodea el flujo resultante del farmaco liquido en aerosol, inhibiendo e incluso impidiendo de este modo en
gran medida el contacto entre el farmaco en aerosol y las superficies de la camara de mezcla 72.

En muchas realizaciones, el inhalador 40 incluye una fuente de luz ultravioleta configurada para iluminar al menos
una porcidon de una camara 76 en la que el extremo de expulsién de la aguja hueca 16 expulsa el farmaco liquido. La
fuente de luz ultravioleta se puede usar para proporcionar un control microbiano aumentado, por ejemplo, en los
periodos de tiempo entre dosis.

En muchas realizaciones, el inhalador 40 incluye un puerto de presidon 78 que esta acoplado a un sistema de
deteccion de presion para detectar la inhalacién de un paciente. Por ejemplo, el sensor de presiéon se puede usar
para determinar cuando un paciente comienza a respirar para iniciar el generador de aerosol y cuando el paciente
deja de respirar para detener la generacion para impedir el desperdicio, maximizar la eficacia de la dosis y mantener
una administracion consistente.

La FIG. 5 muestra un diagrama esquematico simplificado de componentes del inhalador 40. El inhalador 40 incluye
electrénica de control 80, dispositivo(s) de entrada/salida 82, el generador de aerosol 44, un sistema de supervision
de la fuerza de inhalacion 84, una fuente de luz ultravioleta 86, un sistema de accionamiento de piston 88, una o
varias baterias 90, y/o un puerto externo 92. La electronica de control 80 esta operativamente acoplada con el (los)
dispositivo(s) de entrada/salida 82, el generador de aerosol 44, el sistema de supervision de la fuerza de inhalacion
84, la fuente de luz ultravioleta 86, el sistema de accionamiento del piston 88, dicha una o varias baterias 90, y/o el
puerto de externo 92.

Se puede usar cualquier configuracion adecuada de la electrénica de control 80. Por ejemplo, en la realizacién
ilustrada, la electrénica de control 80 incluye uno o varios procesadores 94 y una memoria tangible 96. La memoria
96 puede incluir memoria de solo lectura (ROM) 98 y/o memoria de acceso aleatorio (RAM) 100. La memoria 96
almacena instrucciones que, cuando son ejecutadas por dicho uno o varios procesadores 94, hacen que el (los)
procesador(es) controle(n) la operacion de los diversos subsistemas del inhalador 40.

Por ejemplo, las instrucciones se pueden configurar para hacer que la electrénica de control 80 reciba la entrada de
un usuario a través de los dispositivos de entrada/salida 82 con respecto a una dosis deseada del farmaco liquido a
dispensar por el inhalador 40. La electronica de control 80 puede recibir una sefial del sistema de supervision de la
fuerza de inhalacién 84 indicativa de inhalacion a través del inhalador 40 por el usuario. En respuesta a la sefial que
indica la inhalacién por el usuario, la electrénica de control puede hacer que el sistema de accionamiento 88 expulse
una dosis del farmaco liquido al generador de aerosol 44 y hacer que el generador de aerosol 44 aerosolice la dosis
expulsada junto con la inhalacion detectada por el paciente. En respuesta a la sefial que indica cuando el paciente
deja de inhalar, la electrénica de control se puede configurar para pausar la generacion de aerosol.

Se puede usar cualquier configuracion adecuada del (de los) dispositivo(s) de entrada/salida 82. Por ejemplo, el (los)
dispositivo(s) de entrada/salida 82 puede(n) incluir botones de entrada y un dispositivo de visualizacién, tal como una
pantalla LCD y/o una o varias luces indicadoras.

El sistema de supervision de inhalacion 84 puede incluir un transductor de presién acoplado operativamente al
puerto de presidon 78. El transductor de presion genera una sefal a la electrénica de control 80 indicativa de la
presion en el puerto de presion 78. La electronica de control 80 se puede configurar para supervisar la sefial de
presion del transductor de presion para detectar una presion reducida asociada con el flujo de aire a través del
inhalador inducida por la inhalacién por un usuario.
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La fuente de luz ultravioleta 86 puede energizarse periédicamente durante cualquier periodo de tiempo adecuado
para proporcionar un control microbiano entre dosis. La fuente de luz ultravioleta se puede seleccionar para
proporcionar un espectro de longitud de onda apropiado para matar microbios. Por ejemplo, la electrénica de control
80 se puede configurar para energizar la fuente de luz ultravioleta 86 de acuerdo con un programa predeterminado
después de la administracién de cualquier dosis particular.

Dicha una o varias baterias 90 pueden conectarse a los diversos subsistemas del inhalador de cualquier manera
adecuada. Por ejemplo, dicha una o varias baterias 90 estan conectadas directamente a cualquier subsistema
particular con la electronica de control 80 siendo conectada para controlar un interruptor asociado usado para
controlar el suministro de potencia de dicha una o varias baterias 90 al subsistema particular. Dicha una o varias
baterias 90 pueden ser reemplazables y/o recargables.

En realizaciones donde dicha una o varias baterias 90 son recargables, la recarga se puede lograr a través del
puerto externo 92. El puerto externo 92 también se puede usar para transferir datos hacia y/o desde la electrénica de
control 80, por ejemplo, instrucciones del programa y/o parametros operativos para el control operativo del inhalador
40 y/o datos de uso del inhalador que se emiten a un sistema externo para su revision y/o analisis.

El inhalador 40 puede funcionar para administrar una cantidad medida del farmaco liquido desde el cartucho 10
hacia la cara posterior 58 de la membrana vibratoria 64. Por ende, para cada uso, se puede dispensar una cantidad
medida de agente farmacéutico en aerosol en la salida de la boquilla 60 mediante la operacién del generador de
aerosol 44.

El cartucho 10 contiene un depdsito de agente farmacéutico activo, desde el cual se puede dispensar una dosis
predeterminada del agente. Por ejemplo, una dosis de entre aproximadamente 80 y aproximadamente 120
microlitros de insulina. El limite inferior es tipicamente de al menos aproximadamente 15 microlitros y el limite
superior es tipicamente de aproximadamente 1.000 microlitros a aproximadamente 2.000 microlitros. Un intervalo
particularmente util es de aproximadamente 80 microlitros a aproximadamente 120 microlitros en una concentracion
de aproximadamente 100 unidades de insulina/ml o mas, y mas preferentemente entre aproximadamente 200-800
unidades/ml, y en algunos casos tan alto como 2.500 unidades/ml.

El conducto 28 proporciona un paso de fluido para el farmaco liquido a la membrana vibratoria 64. La abertura de
expulsion 22 se posiciona en proximidad cercana a la cara posterior 58 de la membrana vibratoria 64. Tipicamente,
la abertura de expulsion 22 sera inferior a 5 mm y mas preferentemente inferior a 2 mm desde la cara posterior 58.
El conducto 28 puede realizarse de, por ejemplo, aleacion de acero inoxidable de tipo 316 con un tamario de calibre
que oscila de calibre 22 a calibre 26.

Cuando el cartucho 10 esta instalado en el inhalador 40, una luz indicadora puede comenzar a parpadear indicando
al paciente que el inhalador 10 esta listo para su uso. En cualquier momento, poco después, el paciente puede
inhalar a través de la boquilla 60. La inhalacién del paciente es detectada por un sensor de flujo. La deteccion de la
inhalacion del paciente da como resultado la activacion del generador de aerosol 44 para producir particulas de
aerosol en la camara de mezcla 56. El aerosol es arrastrado en el flujo de aire de inhalacion y fluye a través del
sistema respiratorio a los pulmones del paciente. Cuando la dosis completa se aerosoliza, que puede tomar una o
varias respiraciones, se puede encender una luz indicadora de "fin de dosis" por segunda vez para indicar al
paciente que se ha administrado la dosis completa. La administraciéon de la dosis completa se obtiene cuando se
administra al menos aproximadamente el 95 % de la dosis, mas preferentemente 98 % y mas preferentemente
cuando se administra mas del 99 % de la dosis. Para recibir la dosis, el paciente puede tomar varias inhalaciones o
una unica inhalacion dependiendo del volumen de farmaco liquido suministrado a la membrana vibratoria 64 y la
capacidad de respiracion del paciente. Cada inhalacién debe ser una respiracion profunda para asegurar que el
aerosol llegue profundamente a los pulmones.

El inhalador se puede configurar para acomodar la limpieza y/o esterilizacion de la membrana vibratoria y/o la
camara en la que el cartucho 10 expulsa el farmaco liquido. El inhalador puede incluir ventilaciones de aire y/o
caracteristicas de drenaje para que el fluido de limpieza (por ejemplo, puede introducirse agua o cualquier fluido
adecuado) y extraerse de la camara en la que el cartucho 10 expulsa el farmaco liquido. La electronica de control se
puede sellar en uno o varios compartimientos separados para evitar el contacto con el fluido de limpieza. Un
cartucho de limpieza que contiene un fluido de limpieza (por ejemplo, agua o cualquier fluido adecuado) puede
instalarse ocasionalmente para limpiar la malla. La deteccion de presion se puede revertir para apagar el inhalador si
alguien intenta inhalar el vapor de agua. Puede haber un modo de "remojo" donde se permite que la gotita de agua
se asiente en la malla con una vibraciéon ocasional, por ejemplo, proporcionando un ciclo alternativo de remojo,
enjuague, remojo, enjuague. Una configuracién mas simple emplearia un embudo de plastico con una pequefa
abertura en la punta que el paciente insertaria en la ranura del cartucho y gotearia agua en el inhalador. La pequefia
abertura se puede configurar para limitar la cantidad de agua a un goteo lento.
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La FIG. 6 ilustra otro cartucho de farmaco liquido 110, de acuerdo con muchas realizaciones, que se puede usar con
un inhalador (por ejemplo, el inhalador 40). El cartucho 110 incluye un contenedor 112, un filtro 16, una tapa de
extremo 114 y una cubierta extraible 116. La tapa de extremo 114 tiene una porcién sobresaliente 118 que
proporciona un conducto de fluido 120 y una abertura de expulsién 22 desde la cual se expulsa el farmaco liquido a
la cara posterior 58 de la membrana vibratoria 64. Al igual que con el conducto de fluido 28, el diametro interior del
conducto 120 se puede seleccionar para que sea lo suficientemente grande como para permitir el flujo controlado del
farmaco liquido cuando el piston 20 se desplaza de manera controlable con respecto al contenedor 112 pero lo
suficientemente pequefio como para inhibir el flujo del farmaco liquido en ausencia de movimiento del piston 20 con
relacion al contenedor 112. El interior del conducto 120 de puede recubrir (por ejemplo, con plata) para inhibir el
ingreso microbiano en el cartucho 110.

La FIG. 7 ilustra otro cartucho de farmaco liquido 210, de acuerdo con muchas realizaciones. El cartucho 210 se
configura de manera similar al cartucho 10 pero incluye una valvula antirretorno 212 ademas del conjunto de
contenedor 12 y el conjunto de tapa de extremo 14 descritos en el presente documento con respecto al cartucho 10.
Aunque no estéd incluido en la realizacién ilustrada, el cartucho de farmaco liquido 210 puede incluir ademas un
elemento de filtro tal como el elemento de filtro del cartucho de farmaco 10. Por ejemplo, uno o varios filtros iguales o
similares al filtro 16 pueden disponerse aguas arriba de la valvula antirretorno 212 y/o aguas abajo de la valvula
antirretorno 212.

En muchas realizaciones, la valvula antirretorno 212 se configura para proporcionar una barrera fisica contra el
ingreso microbiano en el farmaco liquido almacenado dentro del contenedor 18. Se puede usar cualquier
configuracion adecuada para la valvula antirretorno 212 para asegurar un flujo unidireccional del farmaco liquido
desde el contenedor 18 hasta el conducto 28. Por ejemplo, la valvula antirretorno 212 puede ser una valvula de pico
de pato o una valvula mecéanica tal como una valvula de bola con resorte. La apertura y el cierre de la valvula
antirretorno 212 se pueden controlar mediante presién dentro del contenedor 18 como resultado de la actuacion del
pistdon 20 como se describe en el presente documento. La valvula antirretorno 212 se puede actuar mecanicamente
y/o eléctricamente. Ejemplos de configuraciones de valvulas antirretorno adecuadas que se pueden emplear se
describen en las patentes de Estados Unidos 5.759.101 y 6.089.260; y en las publicaciones de patentes de Estados
Unidos 2015/0048119 y 2012/0041381.

La FIG. 8 ilustra el cartucho 210 instalado en el inhalador 40. EI miembro de extremo 66 retiene el cartucho 210 para
mantener el contacto entre la superficie de interfaz 24 del conjunto de tapa de extremo 14 y el estante 52 del
inhalador 40, controlando de este modo con precision la posicion de la abertura de expulsion 22 con respecto a la
cara posterior 58 de la membrana vibratoria.

Tal y como se describe en el presente documento, en muchas realizaciones, el inhalador 40 se configura para
desplazar de manera controlable el piston 20 con relacion al contenedor 18. El desplazamiento del piston 20 con
relacion al contenedor 18 se puede usar para aumentar la presion dentro del contenedor 18 para abrir la valvula
antirretorno 212 para expulsar una dosis preseleccionada deseada del farmaco liquido del contenedor 18 a través de
la abertura de expulsién 22 para inhalacién por un usuario como se describe en el presente documento.

Cartuchos de farmaco liquido autoperforante

Las realizaciones de cartuchos de farmaco liquido autoperforante también se describen en el presente documento.
En muchas realizaciones, se inserta un cartucho de farmaco liquido autoperforante que contiene una formulacion de
farmaco en un dispensador hasta que un elemento de guia del cartucho entra en contacto con un estante del
dispensador. Cuando el cartucho se inserta mas en el dispensador, un conjunto de tapa y contenedor del cartucho
se desliza dentro del elemento de guia y contra el extremo afilado de una aguja hueca del cartucho. La aguja hueca
perfora un tabique para establecer una ruta de fluido para la expulsion del farmaco liquido del contenedor del
cartucho para la aerosolizacién por el inhalador para la inhalacion por un usuario. En muchas realizaciones, es
posible una dispensacion continua de formulacién, asi como dosis muy pequefias y muy grandes del mismo
cartucho.

El cartucho incluye un resorte que asegura que el elemento de guia permanezca en contacto con el estante después
de que el cartucho sea completamente insertado en el inhalador y retenido por un miembro de extremo del inhalador.
El estante proporciona un posicionamiento preciso y cercano de la aguja hueca con respecto a una membrana
vibratoria del inhalador, de modo que cuando se dispensa una gotita de farmaco liquido a través de la aguja hueca,
la tension superficial hara que se adhiera a la membrana vibratoria incluso cuando el inhalador esté en orientacién
horizontal. La adherencia se controla por la distancia entre la aguja hueca y la membrana vibratoria, el diametro
interior de la aguja hueca y la geometria de la aguja hueca por donde sale la gotita.

La membrana vibra para generar un aerosol y crea una accién de bombeo que aleja la gotita desde la aguja hueca y
a través de la membrana. Al final de una dosis, no hay gotitas residuales para ser aerosolizadas debido a la accion
de bombeo de la membrana. En muchas realizaciones, los aisladores elastoméricos se usan para acoplar la
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membrana vibratoria con un alojamiento del inhalador para maximizar la eficacia de la generacion de aerosoles.

La aguja hueca se puede recubrir, por ejemplo, con plata, para desalentar el ingreso microbiano en la aguja hueca y
el contenedor del farmaco liquido. En muchas realizaciones, no hay flujo retrégrado de vuelta al contenedor después
de dispensar una dosis (es decir, cualquier farmaco en la aguja hueca permanece alli en contacto con el
recubrimiento antimicrobiano para suprimir la proliferacion de patégenos). El cartucho de farmaco liquido
autoperforante puede incluir un filtro configurado para inhibir el ingreso microbiano en el contenedor.

El cartucho se configura para proteger al usuario contra pinchazos accidentales. Solo se afila un extremo de la aguja
hueca y el elemento de guia soporta y encierra la aguja hueca de tal manera que el extremo afilado de la aguja
hueca no quede expuesto y se dirija hacia el tabique. El extremo expuesto de la aguja hueca no esta afilado. Una
tapa protectora extraible protege el extremo expuesto de la aguja hueca contra dafio y contaminacién. La tapa
protectora se conforma de tal manera que el cartucho no se pueda insertar en el inhalador hasta que se extraiga la
tapa protectora.

El cartucho incluye un piston dispuesto de forma deslizante dentro del contenedor para dispensar el farmaco liquido
sin la introduccion de aire. Esta caracteristica mantiene la aguja hueca sumergida durante la dispensacion, mejora la
estabilidad fisica del producto de farmaco, soporta el uso del cartucho en una orientacién horizontal y mantiene el
contenedor en una configuracion sellada en todo momento para una dosificacién constante.

El cartucho y el inhalador se pueden configurar de tal manera que el cartucho se puede extraer y reinsertar en
cualquier momento. Por ejemplo, el cartucho se puede extraer en cualquier momento para mejorar el acceso para
limpiar el inhalador. En muchas realizaciones, la reinsercién del cartucho induce un ciclo de cebado. En tales
realizaciones, el tabique se puede configurar para perforarse varias veces sin comprometer la esterilidad del
contenedor.

La FIG. 9 ilustra un cartucho de farmaco liquido autoperforante 310, de acuerdo con muchas realizaciones. El
cartucho 310 incluye un conjunto de contenedor 312 y un conjunto de aguja 314, que esta acoplado al conjunto de
contenedor 312 e incluye una aguja hueca 316.

El conjunto de contenedor 312 se configura para almacenar un farmaco liquido para su posterior dispensacion a un
inhalador. El conjunto de contenedor 312 incluye un contenedor 318 que tiene aberturas en los extremos opuestos
del contenedor 318, sellando un tabique 320 un primer extremo del contenedor 318, y sellando un pistén 322 un
segundo extremo del contenedor 318. El tabique 320 se configura para ser perforado por la aguja hueca 316 para
establecer una ruta de fluido por la cual el farmaco liquido dentro del contenedor 318 puede dispensarse a un
inhalador. El piston 322 se puede deslizar selectivamente dentro del contenedor 318 para expulsar una cantidad
seleccionada del farmaco liquido del contenedor 318 a través de la aguja hueca 316.

El conjunto de aguja 314 es reconfigurable entre una primera configuracion (ilustrada en la FIG. 9) en la que la aguja
hueca 316 no se extiende a través del tabique 320 y una segunda configuracion (ver, por ejemplo, la FIG. 13) en la
que la aguja hueca 316 se extiende a través del tabique 320. El conjunto de aguja 314 incluye la aguja hueca 316,
una tapa 324, un elemento de guia 326 y un resorte 328. En la realizacion ilustrada, la tapa 324 se configura para
acoplar el conjunto de aguja 314 con el conjunto de contenedor 312. Se puede usar cualquier enfoque adecuado
para acoplar el conjunto de aguja 314 con el conjunto de contenedor 312. Por ejemplo, en la realizacién ilustrada, la
tapa 324 se configura para recibir una primera porcion de extremo del conjunto de contenedor 312 y retener la
porcion recibida a través de caracteristicas complementarias de ajuste a presion de la tapa 324 y el conjunto de
contenedor 312. El elemento de guia 326 incluye un receptaculo 330 configurado para recibir de forma deslizante e
interactuar con la tapa 324 y una porcién del conjunto de contenedor 312. Los extremos opuestos del resorte 328
estan acoplados con una pared de extremo 332 del receptaculo 330 y la tapa 324, respectivamente. En la primera
configuracion, el resorte 328 esta en una configuracion no desviada y mantiene la separacion ilustrada entre la tapa
324 y la pared de extremo 332 del receptaculo 330, disponiendo de este modo la aguja hueca 316 en la posicién
ilustrada con respecto al tabique 320. El elemento de guia 326 tiene una superficie exterior 334 y una superficie de
pared de extremo exterior 336.

La FIG. 10 ilustra una cubierta protectora extraible 362 acoplada con el cartucho 310. La cubierta protectora 362
protege la aguja hueca 316 del dafio y la contaminacion. La cubierta 362 se conforma para impedir la insercién del
cartucho 310 en el inhalador 40 hasta que se extraiga la cubierta 362.

La FIG. 11 ilustra el cartucho 310 parcialmente insertado en el inhalador 40. A medida que el cartucho 310 se inserta
en el receptaculo 48, el cartucho 310 permanece en la primera configuraciéon en la que la aguja hueca 316 no se
extiende a través del tabique 320 hasta que la superficie exterior 336 de la pared de extremo entra en contacto con
el estante 52.
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La FIG. 12 ilustra el cartucho 310 casi totalmente insertado en el inhalador 40. En la configuracion ilustrada, el
elemento de guia 326 esta en contacto con el estante 52 y el conjunto contenedor 312 ha sido empujado hacia el
elemento de guia 326, comprimiendo de este modo parcialmente el resorte 328 e insertando el extremo afilado de la
aguja hueca 316 a través del tabique 320. La fuerza del resorte 328 mantiene el elemento de guia 326 en contacto
con el estante 52, fijando de este modo la posicion del extremo de expulsion de la aguja hueca 316 en relacion con
la membrana vibratoria 64 del generador de aerosol 44.

La FIG. 13 ilustra el cartucho 310 totalmente insertado en el inhalador 40. Un miembro de extremo 66 retiene el
cartucho 310 y reacciona la fuerza impartida al conjunto de contenedor 312 a través del resorte comprimido 328. El
resorte comprimido 328 mantiene el elemento de guia 326 en contacto con el estante 52, manteniendo de este modo
una posicién predeterminada preferente del extremo de expulsién de la aguja hueca 316 con respecto a la
membrana vibratoria 64. Mientras que el extremo afilado de la aguja hueca 316 se ilustra en la FIG. 13 para ubicarse
a una distancia significativa mas alla de la pared interna del tabique 320, en muchas realizaciones, el extremo afilado
de la aguja hueca 316 esta situado mas cerca del tabique 320 para aumentar la cantidad de insulina que puede
dispensarse desde el cartucho.

El inhalador 40 puede incluir un actuador adecuado para desplazar el piston 322 con relacion al contenedor 318 para
expulsar una dosis preseleccionada deseada de farmaco liquido del contenedor 318 a través del extremo de
expulsion de la aguja hueca 316. Por ejemplo, el miembro de extremo 66 y el alojamiento 42 pueden formar un
recipiente presurizable en el que se puede inyectar aire para desplazar el piston 322 hacia el elemento de guia 326.
Segun otro ejemplo, el pistdn 322 puede desplazarse de manera controlable hacia el elemento de guia 326 a través
de un mecanismo de accionamiento acoplado con el miembro de extremo 66 o que actla a través del miembro de
extremo 66.

Durante el uso, un usuario inhala desde la boquilla 60 y el generador de aerosol 44 aerosoliza simultaneamente una
dosis de farmaco liquido expulsado desde el extremo de expulsién de la aguja hueca 316 a través de un
accionamiento correspondiente del piston 322. El alojamiento 42 incluye una o varias entradas de aire 68 y una
matriz restrictiva 70 por la cual se introduce aire en una camara de mezcla 72 para combinar con la dosis en aerosol
del farmaco liquido antes de la inhalacién por el usuario.

Segun otro ejemplo, se puede configurar un cartucho de farmaco liquido autoperforante similar al cartucho 310
ilustrado en FIG. 9, pero sin el resorte 328. En tal configuracion, el cartucho puede ser reconfigurable desde una
primera configuracion (similar a la primera configuracién del cartucho 310 ilustrada en FIG. 9) en la que la aguja
hueca 316 no se extiende a través del tabique 320 y una segunda configuracion (similar a la segunda configuracién
del cartucho 310 ilustrada en la FIG. 13) en la que la aguja hueca se extiende a través del tabique 320. Por ejemplo,
el cartucho puede incluir una o varias caracteristicas de retén (por ejemplo, una o varias caracteristicas de interfaz
del elemento de guia 326 y la tapa 324) que mantienen el cartucho en la primera configuracion antes de la
instalacion en un inhalador. Tras la instalaciéon del cartucho en un inhalador, dicha una o varias caracteristicas de
retén se pueden configurar para permitir un movimiento relativo entre el elemento de guia 326 y la tapa 326 en
respuesta a las fuerzas de compresion que surgen de la instalacion, reconfigurando de este modo el cartucho en la
segunda configuracion. En muchas realizaciones sin el resorte 328, el cartucho permanece en la segunda
configuracion después de reconfigurarse en la segunda configuraciéon. Adicionalmente, una o varias caracteristicas
de retén adicionales (por ejemplo, una o varias caracteristicas de interfaz del elemento de guia 326 y la tapa 324)
que interactian cuando el cartucho esta en la segunda configuraciéon se pueden usar para mantener el elemento de
guia 326 en contacto con el estante 52, manteniendo de este modo una posicién predeterminada preferente del
extremo de expulsion de la aguja hueca 316 con respecto a la membrana vibratoria 64.

Las FIGS. 14 y 15 ilustran un cartucho de farmaco liquido autoperforante 430 para su uso con el inhalador 40, de
acuerdo con muchas realizaciones. El cartucho 430 incluye un conjunto de contenedor 412, un filtro 416, un tabique
432 y un conjunto de aguja 434, que esta acoplado al conjunto de contenedor 412 e incluye una aguja hueca 436.

El conjunto de contenedor 412 se configura para almacenar un farmaco liquido para su posterior dispensacion a un
inhalador. El conjunto de contenedor 412 incluye un contenedor 418 que tiene aberturas en los extremos opuestos
del contenedor 418, el filtro 416, sellando el tabique 432 un primer extremo del contenedor 418, y sellando un piston
420 un segundo extremo del contenedor 418. El tabique 432 se configura para ser perforado por la aguja hueca 436
para establecer una ruta de fluido por la cual el farmaco liquido dentro del contenedor 418 puede dispensarse a un
inhalador. La aguja hueca 436 puede penetrar parcialmente en el filiro 416 para que el farmaco liquido pase a través
de al menos una porcion del filtro 416 antes de entrar en la aguja hueca 436. El piston 420 se puede deslizar
selectivamente dentro del contenedor 418 para expulsar una cantidad seleccionada del farmaco liquido del
contenedor 418 a través de la aguja hueca 436.

El conjunto de aguja 434 es reconfigurable entre una primera configuracién (ilustrada en la FIG. 14) en la que la
aguja hueca 436 no se extiende a través del tabique 432 y una segunda configuracion (ver, por ejemplo, la FIG. 15)
en la que la aguja hueca 436 se extiende a través del tabique 432. El conjunto de aguja 434 incluye la aguja hueca
436, una tapa 438, un elemento de guia 440 y un resorte 442. En la realizacion ilustrada, la tapa 438 se configura
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para acoplar el conjunto de aguja 434 con el conjunto de contenedor 412. Se puede usar cualquier enfoque
adecuado para acoplar el conjunto de aguja 434 con el conjunto de contenedor 412. Por ejemplo, en la realizacion
ilustrada, la tapa 438 se configura para recibir una primera porcién de extremo del conjunto de contenedor 412 y
retener la porcion recibida a través de caracteristicas complementarias de ajuste a presiéon de la tapa 438 y el
conjunto de contenedor 412. El elemento de guia 440 incluye un receptaculo 444 configurado para recibir de forma
deslizante e interactuar con la tapa 438 y una porcién del conjunto de contenedor 412. Los extremos opuestos del
resorte 442 estan acoplados con una pared de extremo 446 del receptaculo 444 y la tapa 438, respectivamente. En
la primera configuracion, el resorte 442 esta en una configuracién no desviada y mantiene la separacion ilustrada
entre la tapa 438 y la pared de extremo 446 del receptaculo 444, disponiendo de este modo la aguja hueca 436 en la
posicion ilustrada con respecto al tabique 432. El elemento de guia 440 tiene una superficie exterior 448 y una
superficie de pared de extremo exterior 450.

La FIG. 14 ilustra el cartucho 430 parcialmente insertado en el inhalador 440. A medida que el cartucho 430 se
inserta en el receptaculo 444, el cartucho 430 permanece en la primera configuracién en la que la aguja hueca 436
no se extiende a través del tabique 432 hasta que la superficie exterior 450 de la pared de extremo entra en contacto
con el estante 52.

La FIG. 15 ilustra el cartucho 430 totalmente insertado en el inhalador 40. En la configuracion ilustrada, el elemento
de guia 440 esta en contacto con el estante 52 y el conjunto contenedor 412 ha sido empujado hacia el elemento de
guia 440, comprimiendo de este modo parcialmente el resorte 442 e insertando el extremo afilado de la aguja hueca
436 a través del tabique 432. La fuerza del resorte 442 mantiene el elemento de guia 440 en contacto con el estante
52, fijando de este modo la posicion del extremo de expulsion de la aguja hueca 436 en relacion con la membrana
vibratoria 64 del generador de aerosol 44. Se puede usar un miembro de extremo para retener el cartucho 430
dentro del inhalador y hacer reaccionar la fuerza impartida al conjunto de contenedor 412 a través del resorte
comprimido 442. El resorte comprimido 442 mantiene el elemento de guia 440 en contacto con el estante 52,
manteniendo de este modo una posicion predeterminada preferente del extremo de expulsion de la aguja hueca 436
con respecto a la membrana vibratoria 64.

El inhalador 40 puede incluir un actuador adecuado para desplazar el pistdon 420 con relacién al contenedor 418 para
expulsar una dosis preseleccionada deseada de farmaco liquido del contenedor 418 a través del extremo de
expulsion de la aguja hueca 436. Por ejemplo, un miembro de extremo y el alojamiento 42 pueden formar un
recipiente presurizable en el que se puede inyectar aire para desplazar el piston 420 hacia el elemento de guia 440.
Segun otro ejemplo, el pistdn 420 puede desplazarse de manera controlable hacia el elemento de guia 440 a través
de un mecanismo de accionamiento acoplado con un miembro de extremo o que actia a través del miembro de
extremo.

Durante el uso, un usuario inhala desde la boquilla 60 y el generador de aerosol 44 aerosoliza simultdneamente una
dosis de farmaco liquido expulsado desde el extremo de expulsion de la aguja hueca 436 a través de un
accionamiento correspondiente del piston 420. El alojamiento 42 incluye una o varias entradas de aire 68 y una
matriz restrictiva 70 por la cual se introduce aire en una camara de mezcla 72 para combinar con la dosis en aerosol
del farmaco liquido antes de la inhalacién por el usuario.

La memoria descriptiva y los dibujos son, por consiguiente, a considerar en un sentido ilustrativo mas que restrictivo.
Sin embargo, sera evidente que pueden realizarse diversas modificaciones y cambios al respecto sin apartarse del
alcance mas amplio de la divulgacion como se establece en las reivindicaciones.

Por lo tanto, mientras que las técnicas divulgadas son susceptibles a diversas modificaciones y construcciones
alternativas, ciertas realizaciones ilustradas de las mismas se muestran en los dibujos y se han descrito
anteriormente en detalle. Se debe entender, sin embargo, que no hay intencién de limitar la divulgacién a la forma o
formas especificas divulgadas, sino, por el contrario, la intencion es cubrir todas las modificaciones, construcciones
alternativas y equivalentes que caen dentro del alcance de la divulgacion, tal y como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

El uso de los términos "un/a" y "uno/a" y "el/la" y referentes similares en el contexto de la descripcion de las
realizaciones divulgadas (especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) debe interpretarse para
cubrir tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en el presente documento o que el
contexto lo contradiga claramente. Los términos "que comprende”, "que tiene", "que incluye", y "que contiene" deben
interpretarse como términos abiertos (es decir, que significa "que incluye, pero sin limitarse a"), a menos que se
indique lo contrario. El término "conectad/a" se debe interpretar como parcial o totalmente contenido/a en, fijado/a a
0 unidos/as juntos/as, incluso si hay algo interviniendo. La indicacién de intervalos de valores en el presente
documento tiene la Unica intenciéon de servir como un método abreviado para hacer referencia individualmente a
cada valor separado que se encuentra dentro del intervalo, a menos que se indique lo contrario en el presente
documento, y cada valor por separado se incorpora a la memoria descriptiva como si se mencionara individualmente
en el presente documento. Todos los métodos descritos en el presente documento pueden realizarse en cualquier
orden adecuado a menos que se indique lo contrario en el presente documento o que el contexto lo contradiga
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claramente. El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o lenguaje ejemplar (por ejemplo, "tal como") proporcionados
en el presente documento, esta destinados simplemente a iluminar mejor las realizaciones de la divulgacién y no
plantea una limitacién en el alcance de la divulgacion a menos que se reivindique lo contrario. Ningun lenguaje en la
memoria descriptiva debe interpretarse como indicativo de ningun elemento no reivindicado como esencial para la
practica de la divulgacion.

El lenguaje disyuntivo tal como la expresion "al menos uno de X, Y o Z", a menos que se indique especificamente lo
contrario, esta destinado a entenderse dentro del contexto como se usa en general para presentar que un articulo,
término, etc., puede ser tanto X, Y, o Z, o cualquier combinacién de los mismos (por ejemplo, X, Y y/o Z). Por lo
tanto, tal lenguaje disyuntivo generalmente no pretende, y no debe, implicar que ciertas realizaciones requieren que
al menos uno de X, al menos uno de Y o al menos uno de Z estén cada uno presentes.

Se describen en el presente documento realizaciones preferentes de la esta divulgacion, incluyendo el mejor modo
conocido por los inventores para llevar a cabo la divulgacion. Pueden ser evidentes para los expertos en la materia
variaciones de estas realizaciones preferentes tras la lectura de la descripcion anterior. Los inventores esperan que
los expertos en la materia empleen tales variaciones segun sea apropiado y los inventores pretenden que la
divulgacion se practique de otro modo al especificamente descrito en el presente documento. Por consiguiente, esta
divulgacion incluye todas las modificaciones y equivalentes de la materia objeto mencionada en las reivindicaciones
adjuntas a la misma segun lo permitido por la ley aplicable. Asimismo, cualquier combinacién de los elementos
anteriormente descritos en todas las variaciones posibles de los mismos esta englobada por la divulgaciéon a menos
que se indique lo contrario en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de aerosolizacién, que comprende:

un generador de aerosol que incluye una membrana vibratoria (64) que tiene una cara frontal y una cara
posterior, y un elemento vibratorio usado para hacer vibrar la membrana (64);

un alojamiento que define una boquilla, incluyendo el alojamiento un receptaculo (48, 330, 444) configurado para
recibir al menos parcialmente un cartucho de farmaco liquido (10, 110, 210, 310, 430) e interactuar con el
cartucho de farmaco liquido (10, 110, 210, 310, 430) para posicionar una abertura de expulsién (22) del cartucho
de farmaco liquido (10, 110, 210, 310, 430) para dispensar el farmaco liquido directamente sobre la cara
posterior de la membrana vibratoria (64) para ser aerosolizado por vibracién controlada del elemento vibratorio;
un actuador configurado para reposicionar un piston (20) del cartucho de farmaco liquido (10, 110, 210, 310, 430)
para dispensar una dosificacion del farmaco a través de la abertura de expulsion (22) hacia la cara posterior de la
membrana vibratoria (64),

una cdmara de mezcla (56, 72) en comunicacién de fluido con la cara frontal de la membrana vibratoria (64) y la
boquilla; caracterizado por que el sistema comprende, ademas

una o varias entradas de aire (68) en comunicacién de fluido con la camara de mezcla (56, 72) y configuradas
para la entrada de aire en la camara de mezcla (56, 72) en respuesta a una inhalacion del usuario a través de la
boquilla; y

una matriz restrictiva de flujo de aire que tiene una mayor resistencia al flujo de aire que dicha una o varias
entradas de aire (68) y que coloca la camara de mezcla (56, 72) en comunicacion de fluido con dicha una o
varias entradas de aire (68).

2. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que el aire que fluye a través de la camara de mezcla (56, 72) en
respuesta a la inhalacion del usuario a través de la boquilla es laminar y rodea una dosificacion del farmaco
aerosolizado a través de la membrana vibratoria (64) para inhibir el contacto entre el farmaco aerosolizado y las
superficies circundantes de la camara de mezcla (56, 72).

3. El sistema segun la reivindicacion 2, que comprende, ademas, un puerto de presién (78) conectado a un sistema
de deteccion de presion, en el que la inhalaciéon de un paciente se detecta a través del puerto de presion (78).

4. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que la matriz restrictiva del flujo de aire comprende una pluralidad de
orificios (74) dispuestos en una disposicidn anular.

5. El sistema segun la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

uno o varios procesadores;

una memoria tangible que almacena instrucciones no transitorias que, cuando son ejecutadas por dicho uno o
varios procesadores, hacen que dicho uno o varios procesadores controlen el actuador para reposicionar el
piston (20) en relacién con el contenedor (18, 112, 318, 418) hasta que se expulse una gota del farmaco liquido
desde la abertura de expulsion (22).

6. El sistema segun la reivindicacion 5, en el que las instrucciones, cuando son ejecutadas por dicho uno o varios
procesadores, hacen que dicho uno o varios procesadores determinen que se ha expulsado una gota del farmaco
liquido desde la abertura de expulsién (22) al detectar cuando la membrana vibratoria (64) se ha humedecido por la
gota expulsada del farmaco liquido.

7. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que el cartucho (10, 110, 210, 310, 430) se configura para ser extraible
en cualquier momento para permitir una limpieza mas profunda del dispensador.

8. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que:
el cartucho (10, 110, 210, 310, 430) incluye una tapa extraible configurada para interactuar con una tapa de
extremo (114) para bloquear el flujo del farmaco liquido a través de la abertura de expulsién (22); y
la tapa extraible se configura de tal manera que el cartucho (10, 110, 210, 310, 430) no se puede insertar en el
receptaculo (48, 330, 444) hasta que la tapa se extrae del cartucho (10, 110, 210, 310, 430).

9. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que una malla vibratoria se acopla con el alojamiento a través de
aisladores elastoméricos configurados para mejorar la eficacia del generador de aerosol.

10. El sistema segun la reivindicacién 1, que comprende, ademas, una luz ultravioleta configurada para proporcionar
control microbiano entre dosis.

11. El sistema segun la reivindicacién 1, en el que:
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el alojamiento forma un recipiente presurizable; y

el actuador presuriza el recipiente para reposicionar el piston (20) con respecto al contenedor (18, 112, 318, 418)
para dispensar una dosificacion del farmaco a través de la abertura de expulsion (22) hacia la cara posterior de la
membrana (64).

12. El sistema segun la reivindicacion 1, en el que el actuador desplaza mecanicamente el piston (20) con respecto
al contenedor (18, 112, 318, 418) para dispensar una cantidad deseada predeterminada del farmaco liquido a través
de la abertura de expulsion (22).

13. El sistema segun la reivindicacién 12, en el que el actuador comprende, ademas, un mecanismo de medicion
ajustable que es operable para permitir solo cantidades seleccionables de reposicionamiento del pistéon (20) con
respecto al contenedor (18, 112, 318, 418), de modo que se dispense una dosificacion seleccionable del farmaco
liquido.

18



FIG. 1

ﬁ'/
N

FIG. 2

//21
N //

S %///////

77,
60/




ES 2784 647 T3

7

700 s o

S5 . —_ Z

8

i =
{7 N

2

7/

70
7 ///\ 68




116\[|

-

ES 2784 647 T3

22

FIG. 5
94 ||| 98] (100
96
. 80
—"Q‘J L&l
L2 44 88
18 82 201
|
FIG. 6 /110
114
116120 (

y |

21



ES 2 784 647 T3

////////

7 7 7

Rt
14/

FIG. 8

22

/”/Eé 777/
42

4352 /// ////

)

///////




ES 2784 647 T3

310
314
FIG. 9 / 334 312
e L ow [T S
//A A >
o) N \ohear
336/ (326 \332 k330
FIG. 10 310
. //

AN
V]

N 7 ] /
367 \326

5
77

23



.

S AM\\\\\\\\\\\\
s \\\\\\\\x\\\ _
000

L1 Ol




v

SN ~

\\\\\\\\\\\

é

¢l Old

\\\\\\




ES 2 784 647 T3

\om

\ . \\
- % ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, \ x mv

cLod



////

ES 2 784 647 T3

FIG. 14

f (fo/m
%% 2k
/ ////A
FIG. 15
/2727

\

,,,,,,,,,,,,,,

\\\\\\\\\\\\\\\\\\

/////




	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

