i

Industra v Comercio

- ——1|
Kadicecion 00040973 0ODODDD) Folios. llnl
D Fecha i 2000-06-09 17 14302

Tranite $02 PATENTES PRESENT
JF Depeadeacias PORD DIVISIIN g( IIEI!SII{EEﬁ Mﬁ i

SUPERINTENDENCIA

10

0048874 _yENTO 01 ACTUACION 01

AAWhl Anaae
——

No de 1c. 1 tificacion

t 1 Nombresy Apellidos o RuzénSociul

Represuntante Legal (Personu Juridica)

DATOS DEL SOLICITANTE
INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS, INC

Pusde Domicilio Estados Unidos de América
Departamento ¢ Estado California 54070
-l Direccifn
‘\" 150 Industrial Road,
Ciedad San Carlos,
(74) DATOS DEL APODERADO
EMILIO FERRERO
“Nombre
Carrera 4 No. 72-35 Piso do.
Jirveaon s Domuciho
Bogotd, Colombia

Ciadad

(71 Numbre del leventor(es)

1 ldentificaddon

DPirvccion

Cudad

DATOS DEL INVENTOR

Carlos SCHULER
Derrick J TUITLE
Dennis R RASNUSESEN
Andrew CLARK

William W ALSTON Jr

Steve PABOOJIAN
AMrign E SMITH
Ansesh BAKSHT
Briaa R 8§ YARD
Eevin 8 HABON

oMW
cmadm

1

1 10344 Denison Avenue, Cupertino, CA. 95014, Estados Unidos
2-2133 Avy Avenue Menlo Park, CA 94025 Estados Unidos
3-400 E. Poplar Avenue # 3. San Mateo, CA 94401 Estmdos Unidos
4- 2803 Alhambra Drive, Belmont, 94002 Estados Unidos.

5 244 Fairview Lane, Sania Clara, CA 93051 Estados Unidos

6- 1080 Ralston Avenue #6. Belmont, CA 54002 Estados Unidos.

7 436 Valdez Avenue Half Moon Bay CA 94019 Estados Unidos.
8- 291 Quinnhill Ave. Los Alios CA 94024, Estados Unidos

9- 2336 Westmareland Drive, San Jose, CA 95124, Estados Unidos

10- 600 Runbow Drive, Apt 223, Mountain View, CA 94041, Estados Umdos,

t 4 TuuludelaInvencion

W

Colo: 9101-801-011-5

PRIORIDAD REIM INDICADA SI # O O TIPODEPRIORIDAD ANDINA [ U\'IONISTAﬂ

(33 Pais Fecha No. Solicitud
us 30 de Junio de 1999 60/141 793
US. 18 de Abril de 2000 60/198 060
Convencién de Paris

Paru Publicar a los ] 6 meses [ 12 meses

151 C MRIvedddR INTERNACIONAL

DATOS DE LA PATENTE DE INYENCION

SISTEMAS Y METODOS PARA AEROSOLIZAR
FORMULACIONES FARMACEUTICAS

18 meses a partir de ln fecha de la presente solicitud

Aaﬂ /?&) Jw6/2nm|

oo ‘\-_-_-_ g .33

—
e




- RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién surmmstra sistemas y métodos para aerolizar una formulacidn
farmacéutica. De acuerdo con un método. los geses respiratorios se impiden que fluyan hacia los pulmones
hl cuendo sc intents mnhalar Luego los gases respiratorios abruptamente se les permute flur hacia los
pulmones El fluyjo de gases respiratorios puede entonces ser usado para extraer una formulacién
farmacéutica desde un recepticulo y colocar la formulacién farmacéutica en el flyjo de los gases
respiratonos para formar un aerosol

ANEANOS DE LA SOLICITUD

Curtificado de Existencin ¥ Representacién Legal cuando el solicitante sex Persona Juridica
Los poderes dehidamente otorgados, o menciaon de su protocolizacién antela S1C

Recibo de o tusa respectiva fb( Un valar da. § 608 0D

Recibo de la tasu por concepto de excedente de palabras en la publicacién

S1 se rervindica prioridad Andina

Copinde laprimerasoliitud

Traduccion ofictal

Sl sereivindlca prioridad Unionista

0 U0 [OxNHH

Copia vcertificadn de la primeru soliutud ?
Nota Dehe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicttud posterior

Il Traduccion simple

Cupitulodescriptivo

Dibujos planos necesarlos @b P‘Nrnaa\
Capitulo retvindicatorio

[ Turjeta archivo propleturios segun formato
Tarjeta archivo temdtico segun formato

Extracto para publicacion segun formato

Arte final 12x 12cms Y 6x6 cms

O0KKWKHKEEEL

Otros Documentos

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

o S OGN

NOMBRE EMILIO FERRERO cc 438 019 de Usaquén TP No. 31 929




SISTEMAS Y METODOS PARA AEROSOLIZAR FORMULACIONES

FARMACEUTICAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere generalmente al campc del
suministro de drogas, y en particular al suministro de
formulaciones farmacéuticas a los pulmones Mas
especificamente, la 1invencién se relaciona con la
aerosolizacién de formulaciones farmacéuticas que

utilizan energia creada por la inhalacidén del paciente

El suministro efectivo de drogas a un paclente es un
aspecto critico desde cualquier terapia exitosa con
droga, y se han propuesto una variedad de técnicas de
suminlstro de droga Por ejemplo, un método conveniente
es el suministro oral de pildoras, céapsulas, elixires Yy
similares Sin embargo, el suministro oral puede en
algunos casos ser indeseable en razén a que muchas drogas
se degradan en el tracto digestivo antes de poder ser
absorbidas Otra técnica es la inyeccién subcutdnea Una
desventaja de esta aproximacién es la baja aceptaciédn del

paciente Otras rutas alternativas de administracién que



se han bpropuesto incluyen el suministro transdérmico,

intranasal, intrarectal, intravaginal y pulmonar

De interés particular para la invencidédn son las
técnicas de suministro pulmonar que confian la inhalacibn
de la formulacién farmacéutica por el paciente de tal
forma que la droga activa dentrc de la dispersién pueda
alcanzar regiones distantes (alvéolos) del pulmbén Se han
propuesto una variedad de sistemas de aerosolizacién para
dispersar las formulaciones farmacéuticas Por ejemplo,
la patente estadounidense No 5,785,04%, y la 5,740,794,
cuyas descripciones se incorporan aqui como referencia,
describen dispositivos para dispersién en polvo de
ejemplares que utilizan un gas comprimido para
aerosolizar un polvo Otros tipos de sistemas de
aerosolizacidédn incluyen el MDI (que tipicamente tiene una
droga que se almacena en un propulsor), nebulizadores
(que aerosolizan liquidos que utilizan gas comprimido,

usualmente aire), y simllares

Otra técnica que es de interés para la invencién es
el uso de gases inspirados para dispersar la formulacién
farmacéutica De esta manera, el paciente es capaz de

proporcionar la energia necesaria para aerosolizar la



formulacién por medio de la 1inhalacitn del propio
paciente Esto asequra que la generacién y la inhalacién
del aerosocl estdn adecuadamente sincronizadas La
utilizacién de gases insplrados por el paciente pueden
ser un reto en varios aspectos Por ejemplo, en lagunas
formulaciones farmacéuticas, tales como la 1insulina,
puede ser deseable limitar la inhalacidn de un indice de
flujo dentro de ciertos 1limites Por ejemplo, la
PCT/US99/04654, presentada en marzo 11, 1999, proporciona
el suministro pulmonar de 1insulina a indices menores de
17 litros por minuto Otro ejemplo, la solicitud de
patente copendiente serie No 09/414,384 describe
técnicas de suministro pulmonar donde se proporciona alta
resistencia al flujo durante un periodo inicial seguido
por un periodo de baja resistencia al flujo La
descripciédn completa de todas las referencias se

incorporan aqui como referencia

Otro reto en la utilizacidén de gases inspirados por
el paclente es que el indice de flujo de inspiracién
puede variar drasticamente entre individuos Por ejemplo,
como se muestra en la figura 1, una muestra aleatoria de
17 individuos que fueron medidos dos veces por semana

durante cuatro semanas produjo Iindices de flujo que



variaron desde aproximadamente 5 1litros por minuto a
aproximadamente 35 litros por minuto Tal variabilidad
puede afectar 1la capacidad de 1la formulacién para
dispersarse dentro de la corriente de gas, la capacidad
para desaglomerar una formulacién en polvo, y/o la
capacidad de la formulacién aerosolizada para alcanzar

adecuadamente el pulmdbn profundo

De esta forma, esta 1invencidédn se relaciona con
técnicas para regular el flujo de gases inspirados que se
pueden utilizar cuando se dispersa una formulacién
farmacéutica En un aspecto, la invencidn se relaciona
con técnicas para mejorar la capacidad de una formulacién
a ser dispersada dentro de una corriente de gas producida
por la inhalacién de paciente, mejorar la capacidad de
desaglomerar una formulacién en polvo, y mejorar la
capacidad de la formulacidén aerosolizada para alcanzar

adecuadamente el pulmdédn profundo

Rasunmen de la invencién

La invencién proporciona sistemas y métodos de

ejemplo para proporcionar suministro de farmacéuticos en

aerosol de flujo regulado accionados por la respiraciédn



En un aspecto, la invencién utiliza el flujo de los gases
respiratorios producidos por un paclente para aerosolizar
una formulacién farmacéutica En otro aspecto particular
de la invencidédn, la invencidn es capaz de extraer una
formulacién farmacéutica en polvo de un receptaculo,
desaglomerar 1la formulacién y el suministrar 1la
formulacién a los pulmones utilizande un amplio rango de
indices de flujo de inhalacién por el paclente De
acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporcionan
dispositivos y métodos dque proporcionan suministro

eficiente del aerosol farmacéutico al pulmén profundo

De acuerdo con la 1invencidén, se puede evitar
inicialmente el flujo de gases respiratorios a los
pulmones hasta que se produzca un vacio predeterminado
por el usuario, punto en el cual el flujo de gases
respiratorios es abruptamente iniciade En una modalidad
particular, la inicliaciédn abrupta del flujo de gases
respiratorios se utlliza para aerosolizar una formulacién
farmacéutica De acuerdo con esta modalldad, se evita
inicialmente el flujo de gases respiratorios a 1los
pulmones cuando se intenta i1nhalar a través de una pieza
de boca abierta en un extremo del dispositivo Los gases

resplratorios se les permite entonces abruptamente fluir



a los pulmones después de que se produce un vacio
predeterminado por el usuario El flujo de los gases
respiratorios se utiliza para extraer una formulacidn
farmacéutica de un receptdculo y ubicar una la
formulacién farmacéutica dentro del flujo de gases

respiratorios para formar un aerosol

Al evitar inicialmente el £lujo de gases
respiratorios a los pulmones cuando sSe 1intenta inhalar,
los dispositivos y métodos de la presente 1invencié4n
proporcionan la manera de asegurar que la corriente de
gas resultante tiene suficiente energia para extraer la
formulacién farmacéutica del receptidculo En un aspecto,
se puede evitar el flujo inicial de gases respiratorios a
los pulmones al wubicar una valvula dentro de una
corriente de aire que conduce a los pulmones y abrir la
valvula para permitir el flujo de gases respiratorios De
acuerdo con la invencibén, la valvula se abre cuando se
excede un umbral de vacio para el accionamiento originado
por el intento de inhalacién De esta manera, cuando la
valvula se abre, la corriente de gases resultante tiene
suficiente energia para extraer Yy aerosolizar la

formulaciédn farmacéutica



En otra modalidad, 1la invenciébn proporciona un
dispositivo de aerosolizacién que comprende una carcaza
que define una via de aire, Yy un mecanismo de
acoplamiento para acoplar un receptiaculoc que contiene una
formulaciédn farmacéutica a la via de aire El1 dispositivo
incluye ademas una vidlvula para evitar que los gases
respiratoripos fluyan a través de la via de aire hasta que
se excede un umbral de vacio para accionamiento En ese
momento, la vdlvula se abre para permitirle a los gases
respiratorlos fluir a través de la via de aire y extraer
la formulaciédn farmacéutica del receptaculo para formar

un aerosol

Se pueden emplear una variedad de vAlvulas de umbral
para evitar el flujo de gases a través de la via aérea
comc se discutird con detalle adelante Por ejemplo, la
valvula puede comprimir un miembro de oclusidn que tiene
una abertura, y empujar a través del miembro que es
empujado a través de la abertura cuando se produce el
umbral de vacio de accionamiento En un ejemplo
especifico, el miembro de oclusién puede comprender una
membrana elidsticamente complaciente, y el miembro de
empuje a su través puede comprender una bola que es

empujada a través de la membrana cuando se ha logrado el



umbral de vacio En un aspecto, el umbral de vacio de
accionamiento de la valvula se encuentra en el rango de

aproximadamente 20 cm de H;0 hasta aproximadamente 60 cm

de Hzo

En un aspecto particular la valvula se configura
para estar dispuesta dentro del receptaculo De esta
manera, la valvula puede ser convenlientemente

manufacturada junto con el receptdéculo

De acuerdo con otro aspecto, la invencién
proporciona dispositivos y métodos para regular el flujo
de gases respiratorios que proporcionan un flujo de aire
consistente, independiente del indice respiratorio del
usuario En otro aspecto, el sistema incluye un sistema
de regulacién para regular el flujo de gases
respiratorios a través de la via de aire después de que
la vdlvula se ha abierto La combinacidédn de la regulacidén
del flujo con la vadlvula de umbral de acuerdo con la
presente invencitn da como resultado dispositivos vy
métodos para suminlstrar aerocsol que son efectivos en el
suministro de una formulacibén aerosolizada al pulmén

profundo



Ain en otro aspecto, los dispositivos y métodos de
la invencién pueden limitar el flujo de gases
respiratorios a un indice que sea menor que un clerto
indice durante un cierto tiempo Por ejemplo, el indice
de flujo se puede limitar a un indice que sea menor de 15
litros por minuto durante un tiempo en el rango de
aproximadamente 0,5 sequndos a aproximadamente 5
segqundos, que corresponde a un volumen en el rango de
aproximadamente 125 ml a aproximadamente 1,25 1 La
requlacién del indice de flujo es ventajosa porque este
puede incrementar 1la biodisponibilidad sistémica del
agente activo de ciertas formulaciones farmacéuticas por
via de la absorcién en el pulmbn profundo como se
describe en forma general en 1la solicitud PCT No
PCT/US99/04654, presentada en marzo 3, 1999 y 1la
solicatud estadounidense copendiente serie No

09/414, 384, incorporada previamente aqui como referencia

Se han empleadoc una variedad de técnicas para
limitar o regular los flujos de gases respiratorios Por
ejemplo, se puede proporcionar retroalimentacién al
usuario cuando un indice excesivo de flujo se produce
para permitirle al |wusuario ajustar su indice de

inhalacién Ejemplos de retroalimentacién que se pueden

/0
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proporcionar 1ncluyen retroalimentacién auditiva, que
incluye un pito, retroalimentacién visual, tal como un
indicador de luz o un metro de nivel, retroalimentaciédn
por el tacto, tal como por vibracién, y similares Como
otra alternativa, el flujo de gases respiratorios se
puede controlar al regular el tamafio de la via aérea que
conduce a los pulmones Por ejemplo, se puede utilizar
una vilvula eldsticamente complaciente para proporcionar
resistencia al flujo con base en el indice de flujo a
través del dispositivo y limitar el flujo a un cierto

indice

En un aspecto, el dispositivo incluye adicionalmente
un sistema de requlaciédn para regular el flujo de gases
respiratorios a través de la via aérea a un cierto
indice Pro ejemplo, el sistema de regulacidé4n se puede
configurar para lim:itar el flujo a un indice gque es menor
de aproximadamente 15 litros por minuto durante un cierto
tiempo 0 un cierto volumen 1inspirade Se puede emplear
una variedad de requladores de flujo para regqular el
flujo de gases a un cierto indice como se discutira con
detalla adelante Por ejemplo, el regulador de £flujo
puede comprender una valvula que se construye de un

elemento elastico, tal como un elastdmero suave, que

/1
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limita el flujo a ciertos indices mientras que también
evita el flujo en la direcciédn opuesta Tal vadlvula puede
tener un orificio que permite el flujo de aire a través
de la valvula en respuesta a un vacio aplicado, y una o
mAs paredes colapsibles que rodean el orificio De esta
manera, el nivel de presién de vaclo creciente conduce
las paredes una hacia la otra, reduciendo de esta manera
o cerrando el A&4rea del orificio y proporcionando una
resistencia completa al flujo Por eljemplo tal vdlvula se
puede ubicar en una celda de flujo paralela Una vez que
el indice de flujo se hace demasiado grande, la vilvula
se clerra de tal forma que todo el aire que pasa a través
del dispositivo debe pasar a través de la otra senda de
flujo Al proporcionar esta celda de flujo con un cierto
tamafic, el flujo de gases a través del dispositivo puede

mantenerse por debajo del indice del umbral

En otro aspecto particular, el sistema de regulaciédn
puede comprender un mecanismo de retroalimentacién para
proporcionar informacién sobre el indice de flujo de los
gases respilratorios Por ejemplo, el mecanismo de
retroalimentacién puede comprender un pito que esté en
comunicacién con la via aérea y produzca un sonido de

pito cuando el indice de flujo médximo se excede En otra

]2
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alternativa, el sistema de regulaciédn puede comprender un
mecanismo de restriccidn para limitar el tamafio de la via
de aire Convenientemente, el mecaniamo de restriccidén se
puede ajustar para variar el indice de flujo de los gases
respiratorios a través de la via aérea El mecanismo de
restricclié4n se puede ajustar manual o automaticamente,
tal como mediante el uso de un material elAsticamente

complaciente

Opcionalmente, un sistema de control cerrado
gobernado electrénicamente se puede proporcionar para
ajustar el mecanismo de restriccién En un aspecto, el
sistema de control se configura para limitar el flujo a
un cierto indice durante un clerto tiempo o un cierto
volumen inspirado y luego captar y ajustar el mecanismo
de restriccién para permitir un flujo creciente de gases
respiratorlos a través de la via de aire De esta manera,
el indice de flujo de los gases resplratorios se puede
reqular para limitar el flujo a un cierto indlice durante
un cierto tiempo para facilitar el suministro adecuado de
la formulacibédn farmacéutica a os pulmones El sistema de
control puede entonces emplearse para ajustar el
mecanismo de restricciétn de tal forma que el usuario

pueda llenar confortablemente sus pulmones con gases

/3
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respiratorios para suministrar la formulacién
farmacéutica al pulmén profundo El uso del sistema de
regulacién y el sistema de control de acuerdo con la
presente invencién es ventajoso porque el dispositivo se
puede utilizar por numerosos usuarios gque tienen
diferentes indices de flujo de inhalacién, regulando el
dispositivo el flujo de gases respiratorios de tal forma
que la formulacién farmacéutica sea suministrada

adecuadamente a los pulmones

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, después
de que el indice de flujo se ha limitado a la cantidad
deseada de tiempc o volumen inhalado, el tamafio de la via
aérea se puede incrementar para proporcionar un indice de
flujo creciente Esto se puede lograr, por ejemplo, al
abrir otra via aérea que viaja a través del dispositivo
De esta manera, el usuario puede 1nhalar confortablemente
sin resistencia sustancial con el fin de llenar los
pulmones del usuarlio con gases respiratorios Y
transportar la formulaciédn farmacéutica hacia dentro del

pulmén profundo

En un aspecto alternativo la 1invencidn puede

utilizar opcionalmente una variedad de 1integradores de

/4
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flujo para permitir un indice de flujo creciente a través
del dispositivo de inhalacién después de una cierta
cantidad de tiempo para permitirle al wusuario 1llenar
confortablemente sus pulmones haclia el fin del proceso
Tales 1integradores de flujo pueden tener uno o méas
miembros méviles que se mueven con base en el volumen de
flujo a través del dispositivo De esta manera, cuando el
volumen inicial (regulado) se ha inhalado, el miembro se
ha movido suficlentemente para abrir otro canal de gas
para permitir un flujo de gas creciente Ejemplos de
integradores de flujo se pueden utilizar se discuten en
detalle adelante e inlluyen pistones mbéviles, mecanismos
de embarque, fuelles para llenado de gas, con huecos de

gsangrado, y similares

La formulacidén farmacéutica para usar con Jlos
sistemas y métodos de la presente invencidédn puede ser una
formulacién liquida o en polvo En un aspecto del método,
la formulacié4n farmacéutica comprende un medicamento en
polvo El flujo de gases respiratorios se utiliza para
desaglomerar el polvo una vez se extrae del receptéculo
Opcionalmente, varias estructuras se pueden ubicar dentro
de la via aérea para ayudar al proceso de

desaglomeracién

)5



15

Adn en otra modalidad, la invencién proporciona un
recepticulo que comprende un cuerpo de receptéculo que
define una cavidad que estd incluida por una tapa de
accesc penetrable El receptaAculo 1incluye demds una
valvula de umbral que estd acoplada al cuerpo del
receptdculo En un aspecto, 1la valvula de umbral se
configura para abrirse cuando se experimenta un vacio de

al menos aproximadamente 40 cm de HxO

De acuerdo con otro aspecto, la invencién también
puede utilizar una variedad de técnicas para asegurar las
posiciones adecuadas de la boca del usuario sobre la
pieza de boca durante el uso de un dispositivo de
aerosolizacién Por ejemplo, se puede incluir un guarda
labio sobre la pieza de boca para permitirle al usuario
ubicar sus labios de manera adyacente al guarda labio
Como otro ejemplo, la pieza de boca puede inclulr muescas
u otras marcas Alternativamente, se pueden proporcionar
uno o mas huecos en el lado de la pieza de boca Estos
huecos se pueden cubrir por los lablos con el fin de
crear un vacio suficiente para operar el dispositivo
Como ejemplc adicional, la pieza de boca puede tener un

perfil circular a eliptico La porcién eliptica se debe
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cubrir por la boca del paciente con el fin de lograr un

vacio suficiente para accionar el dispositivo

Estos y otros aspectos de la presente invencidn
serdn facilmente evidentes para un experto en la técnica

en vista de los dibujos y la descripcidn detallada que

sigue

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una grdfica que 1lustra un indice de
flujo de inspiracién promedio para 17 individuos que
fueron medidos dos veces por semana durante cuatro

semanas

La fiqura 2 es una grafica que ilustra la regulacién
de un indice de flujo de inspiracién de un paciente

durante el tiempo de acuerdo con la invencién

La figura 3 es una grafica que 1lustra la regulacién
de otro indice de flujo de inspiracién de paciente

durante el tiempo de acuerdo con la invencién
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La figura 4 es una vista esquemdtica de un sistema
que bpuede ser utilizado para extraer una formulacién
farmacéutica de un receptéculo, desaglomerar la
formulacién y ubicar la formulacién dentro del flujo de
gases respiratorios para formar un aerosol de acuerdo con

la invencién

La figura 5 es una vista en perspectiva de un
dispositivo de aerosolizacién de acuerdo con la

invencidn

La figura 6 es una vista en corte parcial del
dispositivo de aerosolizacidn de la figura 5 mostrado en

posicién abierta o de carga

La figura 7 i1lustra el dispositivo de aerosolizacidn
de la figura 6 en una posicidn cerrada u operativa de

acuerdo con la invencidn

La figura 8 1lustra el dispositivo de aerosolizacidn
de la figura 6 cuando se 1inserta un receptaculo de

acuerdeo con la invencidn

/8
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La figura 9 ilustra el dispositivo de aerosolizacidn
de la fiqura B8 cuando el receptidculo se ha 1nsertado,
cuando el dispositivo se ha movido a las posiciones
cerrada u operativa, y cuandc los gases respiratorios

fluyen a través del dispositivo

La figura 10 es una vista en perspectiva de corte
parcial de un receptaculo y boquilla convergente a través
de la cual la formulacién farmacéutica se puede extraer

de acuerdo con la invencidn

La figura 11 ilustra el receptidculo y la boquilla de
la figura 10, estando la boquilla alejada del extremo de
fondo del recepticulo para incrementar el indice de flujo
de los gases resplratorios a través de la boquilla de

acuerdo con la invencidn

La figqura 12 es una vista lateral en seccién
transversal esquemadtica de un sistema de aerosolizaciébdn
que tiene un resorte para regular el flujo de gases
respiratorios a través del sistema de acuerdo con la

invencién

/9
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La figqura 13 es una vista en seccidn transversal
esquemitica de un sistema de aerosolizacidn que tiene un
sistema de regulacidén de flujo para regular el flujo de
gases respiratorios a traveés del sistema de

aerosolizaciétn de acuerdo con la invencidn

La figura 14 1lustra una modalidad de una boquilla
que se puede emplear para desaglomerar una formulacibén

farmacéutica de acuerdo con la invencidn

La figura 15 es una vista en perspectiva de una
modalidad de un dispositivo de aerosolizacidédn de acuerdo

con la invencién

La figura 16 es una vista en perspectiva de otra
modalidad de un dispositivo de aerosolizacién de acuerdo

con la invencidén

La figura 16A 1ilustra una cubierta del dispositivo

de aerosolizacidn de la figura 16

La figura 17 es una vista en perspectiva de otra

modalidad de un dispositivo de aerosolizacidn de acuerdo
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con la invencién que 1ilustra el uso de un dispositivo de

retroalimentacién de indice de flujo

La figura 18 1lustra otra modalidad de un
dispositivo de aerosolizacién de acuerdo con la

invencién

La fiqgura 19 1lustra una modalidad particular de un
dispositivo de aerosolizaciébn de acuerdo con 1la

invencién

La fiqgura 19A ilustra un disco que tiene miltiples
receptaculos que se pueden insertar dentro del

dispositivo de aerosolizacién de la figura 19

La figura 19 1ilustra wun extremo frontal del

dispositivo de aerosolizacidn de la figura 19

La figura 20 1ilustra otra modalidad de un
dispositivo de aerosolizaclién de acuerdo con la

invencién

2/
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La figura 20A ilustra el dispositivo de
aerosolizacién de la figura 20 que muestra una tapa

movida a una posicidn abierta

La figura 21 es una vista en perspectiva de otra
modalidad de un dispositivo de aercsolizacidén de acuerdo

con la invencidén

La figura 22 ilustra una modalidad particular de un
dispositivo de aercsolizaciédn de acuerdo con la invencién

capaz de sostener miltiples paquetes de droga

La figura 22A 1ilustra un g¢gancho para uso con el

dispositivo de aerosolizaciédn de la figura 22

La figqura 23 1lustra adn otra modalidad alternativa
de un dispositivo de aerosolizaciétn de acuerdo con la

invencién

La figura 23A ilustra una cubierta de pieza de boca

del dispositivo de aerosolizaciédn de la figura 23
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La figura 24 ilustra una tira de receptéaculos que se
pueden utilizar dentro del dispositivo de aerosolizaciédn

de la figura 23

La fiqura 25 1lustra otra modalidad alternativa de
un dispositivo de aerosolizacién de acuerdo con la

invencién

La figura 26 ilustra una modalidad de un dispositivo

de aerosolizacldn de acuerdo con la invencidn

La figura 27 es un diagrama esgquemadtico de una

valvula de umbral de acuerdo con la invencidn

La figura 28 es una bola y una vilvula de umbral de

membrana de acuerdo con la invencidn

La figura 29 es una valvula de umbral tipo sombrilla

de acuerdo con la invenclédn

La figura 30 1lustra esquemdticamente una modalidad

de unha vilvula de umbral de acuerdo con la invencidn

27
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La figura 31A y 31B ilustra una vélvula de umbral

tipo falda de acuerdo con la invencidn

La figura 32 ilustra una valvula de umbral eje de

acuerdo con la invencién

La figura 33 ilustra otra valvula de umbral tipo eje

de acuerdo con la invencién

La figura 34A y 34B 1lustran una valvula de umbral

tipo sombrilla de acuerdo con la invencién

La figura 35 1llustran una bola y una valvula de

umbral tipo magneto de cuerdo con la invencién

La figqura 36A y la 36B 1ilustran una valvula de

umbral tipo domo biestable de acuerdo con la invencién

La figura 37A y 37B 1ilustran un interruptor de
presibn mecdnico tipo valvula de umbral de acuerdo con la

invencidn

La figura 38 1ilustra una valvula de umbral tipo

membrana frangible de acuerdo con la invencién



La figura 39 1ilustra otra vilvula de umbral tipo
interruptor mecénico de presidn de acuerdo con la

invencién

La figura 40 ilustra una valvula de umbral de tipo

empuje de acuerdo con la invencidn

La figura 451 es un diagrama esquemidtico de un

regqulador de flujo de acuerdo con la invencién

Las figuras 42A y 42B ilustran un regulador de flujo

tipo lanzadera de acuerdo con la invencién

La figura 43 ilustra un regulador de flujo tipo bola

de acuerdo con la invencién

La figura 4A y 44B 1ilustran regquladores de flujo

tipo fuelle de acuerdo con la invencién

La figura 45 i1lustra un regulador de flujo tipo cono

de acuerdo con la invencién
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La figura 46 1llustra otra modalidad del regulador de

flujo de acuerdo con la invencién

La figura 47 ilustra un regulador de flujo tipo

espuma de acuerdo con la invencién

La figura 48 1lustra un regulador de flujo tipo

sombrilla de acuerdo con la invencién

La figura 49 1lustra un regqulador de flujo con

reservorio liquido de acuerdo con la invencién

La figura 50 1lustra otra modalidad del regulador de

flujo de acuerdo con la invencidn

La figura 51 1ilustra un regulador de flulo tipo eje

de acuerdo con la invencidn

La figura 52 1lustra un regulador de flujo tipo cono

expandible de acuerdo con la invencién

La figura 53A y 53B 1lustra un regqulador de flujo

tipo iris de acuerdo con la invencibn



La figura 54 ilustra un regulador de flujo tipo

rueda de pala de acuerdo con la invencibn

La figura 55A y 55B 1ilustra un regulador de flujo

tipo aleta de acuerdo con la invencibén

La figura 56A y 56B llustran un regulador de flujo

tipo punta plana de acuerdo con la invencién

La figqura 57 - 59 ilustran regqguladores de flujo
alternativos tipo punta plana de acuerdo con 1la

invencidn

La figura 60 ilustra esquemdticamente un integrador

de flujo tipo flujo continuo de acuerdo con la invencién

La figura 61 ilustra esquematicamente un integrador

de flujo tipo estabilizador de acuerdo con la i1nvencién

La figura 62A y 62B i1lustran un integrador de flujo
tipo lanzadera de flujo continuo de acuerdo con 1la

invencién

Aol
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La figura 63 1ilustra un integrador de flujo tipo

propulsor de acuerdo con la invencién

La figura 64 es una vista de una leva de un

integrador de flujo de la figura 63

La figura 65 1lustra una rueda de paletas gque se

puede utilizar en el integrador de flujo de la figura 63

Las figuras 66A y 66B 1lustran un 1integrador de

flujo tipo lanzadera de acuerdo con la invencidn

La figura 67 1ilustra wun integrador de flujo con

temporizador de frenado de acuerdo con la invencién

La figura 68 ilustra un freno y una rueda del

integrador de flujo de la figura 67

La figura 69 1ilustra esquemdticamente un sistema de
aerosolizaciédn que tiene varios componentes dispuestos en

gserie de acuerdo con la invencién
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La figura 70 1lustra esquemdticamente un sistema de
aerosolizacidédn que tiene un iIintegrador de flujo tipo

flujo establilizador paralelo de acuerdo con la invencién

La figura 71 1llustra esquemidticamente un sistema de
aerosolizacidn que tiene un integrador de flujo tipo

flujo continuo paraleloc de acuerdo con la invencién

La figura 72 es una vista en perspectiva frontal de
una meodalidad de un dispositivo de aerosclizaciédn de

acuerdo con la invencién

La figura 73 ilustra el dispositivo de la figur 72

en una posicidén cargada

La figura 74 es una vista en perspectiva del lado

posterior del dispositivo de la figura 72

La figura 75 es una vista en seccidén transversal del

dispositivo de la figura 73

La figura 76 es una vista en seccidén transversal del

dispositivo de la figura 72
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La figura 77 es una vista lateral en seccidn

transversal del dispositivo de la figura 72

La figura 78 ilustra el dispositivo de la figura 72

cuando estd en posicidn de cargado

La figura 79 es una vista en perspectiva frontal de
otra modalidad de un dispositivo de aerosolizacidédn de

acuerde con la invencidédn

La figura 80 ilustra el dispositivo de la figqura 79

en una posicién cargada

La figura 81 es una vista en seccidén transversal del

dispositivo de la figura 79

La figura 82 1lustra el dispositivo de la figura 82
cuando se ha abierto otra senda de flujo para permitir un

flujo creciente de aire a través del dispositivo

La figura 83 es una vista lateral del dispositivo de

la figura 81
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La figura 84 es una vista en perspectiva frontal de
otra modalidad de un dispositivc de aerosolizacidn de

acuerdeo con la invencién

La figura 85 i1lustra el dispositivo de la figura B84

cuando esti en posicién de cargado

La figura 86 es una vista en seccidn transversal del

dispositivo de la figura 84

La figura 87 es una vista lateral del dispositivo de

la figura 86

La figura 88 es una vista en perspectiva frontal de

una modalidad de una pieza de boca de acuerdo con la

invencidn

La figura 89 es una vista lateral de una pieza de

boca alternativa de cuerdo con la invencidn

DEFINICIONES

“Agente Activo” comc se describe aqui 1incluye un

agente, droga, compuesto, composicién de materia ©

I/
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mezclas de estas gue proporcionan algin efecto
farmacoldégico, a menudo benéfico Esto incluye alimentos,
suplementos alimenticios, nutrientes, drogas, vacunas,
vitaminas, y otros agentes benéficos Como se utiliza
aqui 1los términos incluyen deméds cualquier sustancia
fisiolbgica o farmacoldégicamente activa que produce un
efecto localizade o sistémico en un paciente El agente
activo que se puede suministrar incluye antibiéticos,
agentes antivirales, anepllépticos, analgésicos, agentes
anti inflamatorios y broncodilatadores, y virus y pueden
ser compuestos 1norganicos u orgidnicos que incluyen, Sin
limitacién, drogas que actdan sobre los nervios
periféricos, receptores adrenérgicos, receptores
colinérgicos, 1los misculos del esqueleto, el sistema
cardlovascular, los misculos lisos, el sistema
circulatorio sanguineo, los sitios sinépticos, los sitios
de unién neurcefectora, sistemas endocrinos y hormonales,
el sistema inmunolégico, el sistema reproductivo, el
sistema O6seo, el sistema  autacoilde, los slstemas
alimenticio y excretor, el sistema de 1nstamina y el
sistema nerviosos central Los gentes adecuados pueden
ser seleccionados de, por ejemplo, polisacaridos,
esteroides, hipnéticos \ sedativos, energizadores

siquicos, tranquilizadores, anticonvulsionantes,
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relajantes musculares, agentes antiparkinson,
analgésicos, antilnflamatorios, contractores musculares,
agentes antimicrobianos, antimalaricos, hormonales que
incluyen contraceptivos, simpatomiméticos, polipéptidos,
y proteinas capaces de elicitar los efectos fisioldgicos,
diuréticos, agentes reguladores de 1lipidos, agentes
antiandrogénicos, agentes antiparasitarios, agentes
necoplasticos, agentes antineopléasticos, agentes
hipoglicémicos, agentes nutricionales y suplementos de
crecimiento, grasas, agentes antienteritis, electrolitos,

vacunas de agente de diagnéstico

Ejemplos de agentes activos ttiles en esta invencién
incluyen pero no estdn limitados a i1nsulina, calcitonina,
eritropoyetina (EPO), factor VII, factor IX, ceredasa,
cerezima, ciclosporina, factor de estimulacién de la
colonia de granulocitos (CGSF), inhibidores de 1la
proteinasa alfa-1l, elcatonina, factor de estimulacién de
la colonia de macréfagos de granulocitos (GMCSF), hormona
del crecimiento, hormona del crecimiento humano (HGH),
hormona de liberacién de la hormona del crecimiento
(GHRH), eparina, eparina de bajo peso molecular (LMWH),
interferén alfa, interferédnbeta, interferén gama,

interleucina-2, hormona de liberaciétn de la hormona

33
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luetinizante (LHRH) , somatostatina, analogas de
somastostatina que 1incluyen octreotido, andlogos de
vasopresina, hormona de estimulacidén del foliculo (FSH),
factor del crecimiento similar a insulina,
insulintropina, 1interleucina antagonistas de receptores
de interleucina 1, interleucina 3, 1interleucina 4,
interleucina 6, factor de estimulacién de la colonia de
macrbfagos (M-CSF), factor de crecimiento nervioso,
hormona paratiriode (PTH), timosina alfa 1, 1inhibidor
ITb/IIIa, antitripsina alfa-l, anticuerpo del virus
sinsital respiratorio, gen regulador de transmembrana de
la fibrosis cistica (CFTR), desoxaribunucleasa (Dnasa),
proteina de incremento bactericida/permeabilidad (BPI),
anticuerpos anti CMV, receptor de 1la interleucina-1,
adcido 13-cis retonoico, pentamidina isotianato, sulfato
de albuterol, sulfato de metaproterencl, dipropionato de
beclometazona, acetamida de triamzinolona, actonida de
budesonida, bromuro de ipratropio, flunisoluro,
fluticasona, cromosolina de sodio, tartrato de ergotamina
y los analogos, agonistas y antagonistas de los
anteriores Los agentes antiactivos se puden comprender
ademds Acidos nucléicos presentes como moléculas de
dcidos nucléicos desnudas, vectores virales, particulas

virales asociadas, acidos nucleicos asociados o
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incorporados dentro de 1lipidos o material que contiene
lipidos, ADN o ARN de plasmidos u otras construcciones de
dcido nucléico del tipo adecuado para la transfecciédn o
transformacién de células, particularmente células de las
regiones alveolares de los pulmones Los agentes activos
pueden estar en varias formas tales como moléculas
cargadas solubles e insolubles o no cargadas, componentes
de complejos moleculares y sales farmacolégicamente
aceptables Los agentes activos pueden ser moléculas de
ocurrencia natural o pueden ser recombinantemente
producidas, o pueden ser andlogos de ocurrencia natural o
agentes activos recombinantemente producidos con uno o
maAs aminoAdcldos agregados o suprimidos Ademas, el agente
activo puede comprender virus vivos atenuados o muertos

para uso Como vacunas

“Dismetro de masa Media” o “"MMD” es la medida de el
tamafio de la particula media, en razén a que los polvos
de la invenciédnh son generalmente polidispersos (es decir
consisten de un rango de tamafios de particulas) Los
valores MMD Como se reportan aqui se determinan mediante
sedimentacién centrifuga, aungue cualquier numero de
técnicas cominmente empleadas se puede utilizar para

medir el tamafio de particula media
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‘El didmetro aerodinidmico de masa media” o “MMAD"” es
la medida de tamafio aerodindmico de la particula
dispersa El didmetro aerodindmico utilizado para
describir un polvo aerosolizado en términos de su
comportamiento de asentamiento, y es el didmetro de una
esfera de densidad unitaria que tiene la misma velocidad
de asentamiento, generalmente en el aire, como la
particula El1 didmetro aerodindmico comprende la forma de
la particula, la densidad y el tamafic fisico de la
particula Como se utiliza aqui, el MMAD se refiere al
punto de la mitad o medio de la distribucién del tamafio
de la particula aerodinidmica de un polvo aerosolizado

determinado mediante impaccibén de cascada

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES ESPECIFICAS

La invencién proporciona sistemas y métodos para la
administracién de formulaciones farmacéuticas
aerosclizadas que utilizan el flujo de gases
respiratorios producidos por un pacliente Las
formuiaciones farmacéuticas gque sSe pueden aerosolizar
incluyen medicamentos en polvo, soluciones liquidas o

suspensiones, Yy Similares, Yy pueden incluir un agente
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activo Los dispositives de la presente invencibén se
pueden utilizar para administraciones simples o

miltiples

En algunas modalidades, el flujo de 1los gases
respiratorios producido por el paciente se emplea para
extraer la formulaciédn farmacéutica de un receptéculo,
para desaglomerar la formulacién farmacéutica Y
suministrar la formulacidn farmacéutica a 1los pulmones
del paciente Una ventaja particular de la invencién es
la capacidad de desarrollar tales funciones de manera
independiente al indice de fluj)o de 1inhalacidédn natural
del paciente De esta manera, en un aspecto de 1la
invencién, los gases respiratorios inhalados se controlan
de tal manera que ellos permanecen dentro de un rango
aceptable de indice de flujo para suministrar

adecuadamente la formulacién farmacéutica a los pulmones

En otro aspecto, la invenciétn se configura para
regular el flujo de gases inspirados de tal forma que los
gases tienen suficiente energia para extraer 1la
formulacidén farmacéutica de un receptéculo, desaglomerar
la formulacién, y suministrarla a los pulmones de los

pacientes En algqunos casos, la invencién se configura
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ademids para mantener el indice de flujo de inhalacién por
debajo del nivel miximo durante al menos un cierto tiempo
0o el volumen inhalado cuando inicialmente se suministra
la droga De esta manera, la formulacién aerosolizada
subirad a un indice de flujo aceptable para mejorar su
capacidad de atravesar la via de aire del paciente ¥y
entrar dentro de los pulmones Después del suministro
inicial de la formulacibn farmacéutica a los pulmones,
algunas modalidades de la invencién se pueden configurar
para permitirle al paciente respirar con un indice de
flujo de inspiracién normal para llenar los pulmones del
paciente con 1los gases respiratorios y suministrar
adicionalmente la formulacién farmacéutica al pulmén

profundo

Para aerosolizar la formulacién farmacéutica, el
flujo de gases respiratorios contiene preferiblemente
suficiente energia para extraer la formulacién
farmacéutica del receptdculo Para asegurar que los gases
respiratorios contengan suficiente energia, la invencibdn
se puede configurar para evitar que los gases
respiratorios fluyan a los pulmones del paciente cuando
el paciente intenta inhalar Abruptamente, los gases

respiratorios pueden entonces permitir el flujo a los
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pulmones del paciente después de que se ha alcanzado el
umbral de vacio Al permitir abruptamente el flujo de
gases respiratorios solo cuando se ha aplicado suficiente
vacio por el usuario, un relativamente alte indice de
flujo se logra para proporcionar la corriente de gas con
suficiente energia Una manera de lograr tal proceso es
ubicar una restriccibén, vilvula, u otro mecanismc de
bloqueo en el camino del paciente para evitar que los
gases respiratorios entren a los pulmones del paciente
cuando el paciente intenta inhalar La restriccibtn o
valvula puede entonces ser rapidamente removida o abierta
para permitirle a los gases respiratorios fluir a los
pulmones De esta manera, se puede instrulr un paciente
para 1nhalar hasta que se logra el umbral de vacio de
accionamiento El1 umbral de vacio de accionamiento se
puede configqurar de tal forma que produzca suficiente
energia en la corriente de gases resultantes cuando los
gases se les permite fluir a los pulmones del paciente
Preferiblemente, el vacio de umbral estéd en el rango de
aproximadamente 20 cm de H,0 a aproximadamente 60 cm de
H,0 de tal manera que la corriente de gas resultante
tenga suficiente energia para extraer y desaglomerar la
formulacién farmacéutica MAas preferiblemente, el vacio

de umbral es de al menos 60 cm de H;0 una variedad de
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valvulas de umbral se pueden emplear para evitar que los
gases respiratorios alcancen los pulmones del paciente
hasta que se obtenga el vacio de inhalacion de umbral

Por ejemplo, la valvula de umbral puede comprender una
valvula elasticamente complaciente tal como una membrana
flexible que esta dispuesta a traves de la via de aire y
se configura para flexionarse cuando el vacio de umbral
se consigue o se excede Alternativamente, la valvula de
umbral puede comprender una membrana con 1ndentaciones
que se configura para rasgarse o explotar una vez que el
vacio de umbral se consigue o© se excede Como otro
ejemplo la valvula de umbral puede comprender una
membrana de elastomero que tiene una abertura Una bola
se empuja a traves de la abertura una vez que la presion
de umbral se ha cumplido o excedido Otros tipos de
valvula de umbral incluyen mecanismos biestables,

diafragmas, y similares

En un aspecto particular de la invencion, la valvula
de umbral se puede 1incorporar en un receptaculo que
también mantenga 1la formulacién farmaceutica De esta
manera, cada vez dque se 1nserta un nuevo recepticulo
dentro del dispositivo de aerosolizacidn, el dispositivo

se proporciona con una nueva valvula de umbral Esto es
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particularmente ventajoso cuando la valvula de umbral
comprende una membrana que se configura para rasgarse o
romperse o explotar después de que el vacio de umbral se

excede

Una vez que los gases resplratorios se les permite
fluir a los pulmones, el indice de flujo de los gases
respiratorios (en algunos gases) puede necesitar ser
controlado o regulado de tal forma que 1los gases no
excedan el indice de flujo maximo durante el suministro

de la formulacion farmacéutica a los pulmones

Tipicamente, el indice de flujo de los gases
respiratorios se puede regular a menos de aproximadamente
15 litros por minuto durante un tiempo en el rango de
aproximadamente 0,5 segundos a aproximadamente 5
segundos, que corresponde al volumen inhalado en el rango
de aproximadamente 125 ml a aproximadamente 1,25 1, para
permitirle a la formulacion aerosolizada pasar a traves
de la via de aire del paciente y entrar en los pulmones
Por ejemplo, como se 1ilustro previamente en relacion con
la figura 1, algunos pacientes tienen un indice de
inhalacion natural que excede el indice de flujo maximo

deseado

N/




41

Para aquellas personas que respiran c¢on una
respiracién natural pro encima del indice de flujo méximo
deseado, la 1invenciédn proporciona la disminucién del
indice de flujo durante el tiempo cuando la formulacibén
aeroscolizada se suministra a los pulmones Esto se
1lustra grificamente en la figura 2 En el tiempo T;, el
paciente estd 1inhalando o origlnando que 1los gases
respiratorios fluyan a los pulmones de los pacientes El
tiempo Ti, el indice de flujo estd bilen por encima del
indice de flujo de inicio, Qinicicr Qque es deseable para
extraer 1inicialmente 1la formulacién farmacéutica del
receptdculo como se describid previamente De esta
manera, una vAlvula de umbral u otros mecanismos para
evitar el flujo pueden no ser necesarios para tales
personas Poco después del tiempo T; estd el tiempo T,
donde el indice de flujo se ha requlado para ser inferior
a un indice de flujo Qauminiatro El1 indice de flujo se
mantiene por debajo del indice Qsuministze durante el tiempo
T, al tiempo T3, donde la formulacidén aerosolizada se
suministra a los pulmones del paciente Después del
tiempo T3, la regulacién del flujo de gas termina y al
paciente se le permite inhalar a un 4indice de flujo

regular para llenar sus pulmones con gases respiratorios

V2
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que sirven para suministrar adicionalmente la formulacién

farmacéutica al pulmén profundo

La figura 3 1lustra graficamente un ejemplo de donde
el paciente tiene un indice de flujo de 1inhalacién
natural que es inferior a Qeuministro COmMo se muestra en la
figura 3, al evitar el flujo de gases respiratorios
durante la inhalacién del paciente, y entonces permitir
abruptamente el flujo de gases respiratorios, el indice
de flujo de inicio en el tiempo Ti, estd en Qinicic De
esta manera, se proporciona suficiente energia para
extraer 1la formulacién del receptéculo Después el
paciente contintda inhalando, el Jindice de flujo cae
radpidamente por debajo del indice de flujo Qauministro €N
razén a que el indice de flujo de inhalacién natural del
paciente es menor del indice de fluj)o Qasuministre De esta
forma, después del tiempo T;, el 4indice de flujo de
inhalacién del paciente no necesita ser requlado,
permitiendo de esta manera al paciente inhalar a un nivel

confortable

Una variedad de esquemas Yy técnicas se puede
proporcionar para regular el indice de flujo de

inhalacibén para que sea menor al indice de flujo Qsuministro

vz



desde el tiempo T; al tiempo T; Como un ejemplo, al
paciente se le ©puede proporcionar varios tipos de
retroalimentacién para permitirle al paciente autoregular
su Iindice de flujo de 1inhalacién Pro ejemplo, un
dispositivo de aerosolizacibén se puede proporcionar con
un pito que cree un sonido de pito cuando el indice de
flujo excede el indice de flujJo Qsuminietre Otros tipos de
retroalimentacién que se pueden utilizar incluyen
retroalimentacién visual, retroalimentacién tactil,
retroalimentacidén auditiva, y similares Opcionalmente se
puede proporcionar un controlador con un mecanismo
temporizador que le indique al usuario cuando el tiempo
T; ha pasado de tal forma que el usuario pueda terminar

su inhalacién a un nivel confortable

Como otro ejemplo, el indice de flujo de 1nhalacién
del paciente se puede regular al restringir o impedir que
los gases respiratorios sean inhalados Por ejemplo, el
tamafio de la via de aire se puede variar para controlar
el indice de flujo de los gases insplirados La manera de
regulacién puede ser manual, semiautomdtica o automatica
Por ejemplo, el usuario puede ajustar manualmente el
tamafio de la via de aire o ubicar una restriccién en la

via de aire para cnntrolar el 1indice de flujo



Alternativamente, el tamafio de la via de aire se puede
ajustar con base en la 1inhalacién propia del paclente
como se describid con gran detalle anteriormente Como
otro ejemplo, el sistema automatizado con uno o mas
sensores de flujo se puede proporcionar para regular el
tamafilo de la via de aire para reqular el flujo de gases

respiratorios

Una ventaja particular de la restriccién del flujo
de gases respiratorios para controlar el indice de flujo
de inhalacién es que una caida de presidén relativamente
alta se pueda crear En razén a que la potencia es
finalmente proporcional tanto a la caida de presién como
al indice de flujo, el indice de flujo puede permanecer
bajo mientras que se proporciona la energia suficiente
para aerosolizar la formulacién y suministrar la

formulacién a los pulmones del paciente

Como otra alternativa, el flujo de gases
respiratorios se puede regular al ubicar un orificio u
otro miembro de restriccién en la via de aire del
paciente que se hace para usc con un paciente especifico
De esta manera, el dispositivo de aerosolizacidn se puede

disefiar a un paciente especifico simplemente al utilizar
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un orificio con un tamafio de acuerdo al indice de flujo

de inhalacidn natural del paciente

Los dispositivos de acuerdo con la presente
invencién pueden comprender sendas de flujo en serie o en
paralele En cada caso, puede ser deseable mantener un
indice de flujo constante, predeterminado para una gran
poblaciétn de pacientes Para construcciones en serie,
como se describe en la figura 4, se prefiere que las
relaciones de resistencia de flujo/vacio sea
sustancialmente lineal Para construcciones en paralelo,
como s8Se muestra en 1la figura 70 por ejemplo, es
preferible proporcionar una relacldén de resistencia de

flujo - vacio que sea altamente lineal

En relacién ahora a la figura 4 se describirad un
sistema y este utiliza una serie de construcciones para
acclionar un medicamento en polvo de un receptaculc 12 que
usa los gases respiratorios respirados en un paciente E1
sistema 10 comprende una valvula umbral 14 que se puede
configurar para abrirse cuando el vacio dentro de una
linea 16 corriente debajo de la valvula de umbral 14
experimenta un vacio de 20-60 cm de H20, preferiblemente

mayor de aproximadamente 40 cm de H0 También acoplado a



la linea 16 est&n un sistema de regulacién 1B que regula
el flujo de gases respiratorios a través del sistema 10
Como un ejemplo, el sistema de regqulacién 18 puede
incluir un mecanismo de restriccién que se puede emplear
para controlar el tamafio normal de la linea 16 y regular
de esta manera el flujo de gases respiratorios a través
de la linea 16 Convenientemente, el sistema de
regqulaciédn 18 puede incluir un sistema de control que se
ajuste al mecanismo de restriccidén El sistema de control
también puede ser manualmente operado u operado de una
manera automdtica utilizando un controlador Por ejemplo,
los sensores de flujo de gas se pueden disponer en el
sistema 10 y acoplar al controlador para determinar el
indice de flujo de los gases resplratorios a través del
sistema Utilizando esta informacién, el controlador se
puede emplear para controlar el grado de restriccidédn de
la linea 16 Aundque los sistemas de regulacién 18 se
muestran corriente arriba del receptéiculo 12, se
apreclara que el sistema de regulacién 18 se puede
proporcionar en otras localizaciones, que 1incluyen
corriente abajo del receptéaculo 22 y corriente arriba de

la vAlvula de umbral 14
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El sistema de regulacién 18 se acopla al receptéaculo
12 mediante una linea 20 El receptidculo de salida 12 es
una linea 22 que estd en comunicaciédn con un necanismo de
desaglomeraciétn 24 De esta manera, el polveo extraido del
receptdculo 12 se puede desaglomerar antes de dejar el
sistema 10 y pasar dentro de los pulmones del paciente
Saliendo del mecanismo de desaglomeracidn 24 se encuentra
una linea 26 que se puede acoplar a una pieza de boca (no
mostrada) de la cual el paciente inhala De esta manera,
con el sistema 10, un paciente puede recibir una dosis de
un medicamento aerosolizado mediante la inhalacién de una
pieza de boca hasta que el paciente produce suficiente
vacio para abrir la vélvula de umbral 14 Cuando el
umbral 14 se abre, el medicamento en polvo se extrae del
receptdculo 12 y pasa a través del mecanismo de
desaglomeraciédn 24 Al mismo tiempo, el sistema de
regulacién 18 contreola el flujo de gases respiratorios
dentro de un indice aceptable de tal forma que el
medicamentc aerosolizado puede pasar adecuadamente hacia
dentro de 1los pulmones del paciente Después de una
clierta cantidad de tiempo, el sistema de regulacién 18 se
puede configurar para terminar de operar de tal forma que

el paciente pueda 1inhalar a un indice confortable para



llenar los pulmones con gases respiratorios y mover el

medicamento suministrado al pulmén profundo

En relacién ahora a la figura 5, se describe una
modalidad de ejemplo de un dispositivo de aerosolizacidn
28 El dispositivo 28 comprende una carcaza generalmente
cilindrica 30 que tiene una pieza de broca 32 en un
extremo La carcaza 30 incluye ademas aberturas 34, 36 y
38 que definen una senda de flujo para 1los gases
respiratorios como se describidé con gran detalle atréas
Convenientemente, un divisor 40 se proporciona entre las
aberturas 36 y 38 para permitirle al flujo de gases
respiratorios pasar temporalmente hacia fuera de 1la
carcasa 30 Similarmente, un divisor 42 se proporcicna
para facilitar la introduccién de gases respliratorios
dentro de la carcaza 30 a través de la abertura 34 (ver

figura 6)

Acoplado pivotantemente a la carcaza 30 se encuentra
el portador recepticulo 44 Convenientemente, un pasador
46 se emplea para acoplar pivotantemente el portador 44 a
la carcaza 30 De esta manera, el portador 44 se puede
mover a una posicién abierta como se muestra en la figura

6 para permitirle al receptaculo ser cargado dentro del

¢ {



49

dispositivo 28 El portador 44 puede entonces moverse a
una posicidén cerrada o ablerta como se muestra en la
figura 7 Como se mostrara mejor en las figuras 6 y 7, el
portador 44 incluye una abertura 48 que se alinea con la
abertura 34 cuando el portador 44 se mueve a la posicidn
cerrada El portador 44 incluye ademas otra abertura 50
que Se ubica por debajo de las dos lenglietas de

penetracién 52 sobre la carcaza 30

Como se verd mejor en la figura 8, una vez el
portador 44 se mueve a la posicién abierta, se puede
insertar el receptaculo 54 dentro del dispositivo 28 El
receptidculo 54 comprende un cuerpo de recepticulo 56 que
tiene una cémara 58 (mostrada en linea punteada) que
mantiene el medicamentc en polvo El cuerpoc del
receptéculo 56 se configura de tal forma gue la porcibén
de la cAmara anterior 58 es penetrable por medio de las
lenglietas 52 como se describié con gran detalle atras
Dispuesto en el cuerpo de receptaculo 56 se encuentra una
vidlvula de umbral 60 que comprende una membrana gque se
configura para romperse © rasgarse a un umbral de vacio

especifico
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El recepticuloc 54 se 1nserta dentro del dispositivo
28 de tal forma que la vidlvula de umbral 60 se alinea con
la abertura 36 También, la camara 58 descansa dentro de
la abertura 50 Un receptidculo 54 se inserta sobre el
portador 44, el portador 44 se mueve a la posicidén
cerrada o de operacidén como se 1ilustra en la figura 9
Cuando en la posiciédn cerrada, la valvula de umbral 60 se
alinea con la abertura 34 Ademas, las lengletas 52
penetran el cuerpo 56 sobre la camara 58 y pelar la tapa
para proporcionar un par de aberturas que proporcionen
acceso al polvo contenido dentro de la cémara 52 Una vez
el portador 44 se mueve a la posicibén cerrada, un usuario
puede ubicar su boca sobre la pieza de boca 32 e intentar
inhalar El1 flujo de gases respiratorios a través del
dispositivo 28 sge evita hasta que el usuario cree
suficiente vacio para abrir la valvula de umbral 60 El
este punto, los gases respiratorios se les permite
abruptamente fluir a través de la abertura 34, a través
de la abertura 36, a través de la camara 58, a través de
la abertura 38 y hacia fuera de la pieza de boca 32 como

se ilustra por las flechas

Regresando ahora a 1las figuras 10 y 11, se

describird un ejemplo de una técnica que se puede emplear

5/
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para regular el flujo de gases respiratorios a través de
un dispositivo de aerosolizacién, tal como el dispositivo
28 Mostrado en la figura 10 se encuentra un receptéaculo
62 que tiene una cémara 64 que se llena tipicamente con
una formulacién farmacéutica (no mostrada) En la figura
10, un tubo de penetracibdn 66 ya ha penetrado la etapa
sobre la camara 64, y un extremo distante 68 del tubo 66
se dispone dentro de la cémara 64 En la figura 10, el
extremo distante 68 del tubo 66 se ubica cerca del fondo
de la camara 64 De esta manera, la linea de aire entre
el extremo distante 68 uy el fondo de la camara 64 se
reduce en tamafioc para restringir el flujo de gases
respiratorios hacia adentro de la camara 64 y salir del
tubo de penetracién 66 Como se muestra en la figura 11,
el extremo distante 68 se mueve verticalmente hacia
arriba de tal forma que se distancia adicionalmente del
extremo de fondo de la camara 64 De esta manera, el
indice de flujo de 1los gases respiratorios se puede

incrementar

Una variedad de técnicas se pueden emplear para
ajustar la distancilia entre el extremo distante 68 y el
fondo de la cémara 64 Por ejemplo, una técnica es

emplear el uso de una fuerza de succidn creada por la
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inhalacién del paciente M4s especificamente, en la
medida en que el paciente comienza a 1inhalar, la fuente
de vacio creada dentro del tubo 68 por la inhalacidén
tendera a mover el extremo de fondo de la cémara 64 hacia
el extremo distante 68 Varios mecanismos pueden entonces
ser empleados para controlar 1la distancia entre el
extremo digtante 68 y el extremo de fondo de la camara
64 Por ejemplo, una variedad de mecanismos de presibébn se
pueden incluir para controlar el movimiento relativo
entre el recepticulo 62 y el tubo de penetracién 66 Los
mecanismos automdticos, tales como solenoides, pistones y
similares se pueden emplear Ademas, varias técnicas
manuales también se pueden utilizar, que incluyen el uso

de las manos del usuario o los dedos

Una caracteristica del tubo de penetracidén 66 es que
este forma una boquilla convergente que sirve como un
desaglomerador para el polvo contenido dentrc de la
camara 64 MAs especificamente, en la medida en que el
paciente inhala para extraer el polvo de la cémara 64, en
la senda de flujo convergente creada por el tubo de
penetracién 66 tiende a desaglomerar el polvo para
facilitar su aerosolizacién y deposicién dentro del

pulmén

L)
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En relacién ahora a la figura 12, una modalidad de
un dispositivo de aerosolizacién 70 se describe para
1lustrar una técnica para regular el flujo de gases
respiratorios a través del dispositivo Por conveniencia
de 1lustraciédn, solo una porcidén del dispositivo 70 se
ilustra, se apreciard que otros componentes pueden ser
utilizados para completar el dispositivo El dispositivo
de aerosolizacién 70 comprende una carcaza 72 Yy un
portador receptédculc 74 El portador receptdculo 74 se
puede configurar para ser movible con relacidén a la
carcaza 72 para la carga y descarga conveniente de un
receptidculo 76 El1l receptdculo 76 incluye una cémara 78 y
una véilvula de umbral 80 que se puede construir para ser
similar a otras modalidades descritas aquil El portador
receptaculo 74 incluye una abertura 82 que se alinea con
la valvula 80 para permitirle a los gases respiratorios
fluir a través de la vidlvula 80 una vez abilerta Acoplado
a la carcaza 72 se encuentra el tubo de penetracidén 84
que penetra el receptédculo 76 para proporcionar acceso a
la cémara 78 de una manera similar a la descrita con la
modalidad previa De esta manera, cuando un paciente
inhala del dispositivo 70, la valvula de umbral 80 se

abre cuando el vacio de umbral se logra Los gases
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respiratorios fluyen entonces a través de la cémara 78 y
hacia fuera del tubo de penetracién 84 como se ilustra

por las flechas

El dispositivo 70 incluye ademas un resorte 86
dispuesto entre la carcaza 72 y el portador receptéculo
74 Una vez la véilvula 80 se abre, el vacio dentro del
tuboc de penetraciédn B84 origina que el extremo de fondo de
la cémara 78 sea arrastrado hacia el tubo de penetraciébn
84 La constante de resorte 86 puede ser seleccionada
para controlar la distancia entre el extremo de fondo de
la cémara 78 y el tubo de penetracidn 84 para regular el
flujo de gas a través del dispositivo En algunos casos,
puede ser deseable seleccionar la constante del resorte
del resorte 86 con base en el Iindice de flujo de
inhalacién promedio producido por el paciente De esta
manera, el dispositivo 70 se puede diseflar para un
paclente particular El dispositivo 70 incluye ademids un
pasador 88 que mantiene el espaciamiento entre el fondo
de la camara 78 y el tubo de penetracidédn 84 a una cierta
distancia De esta manera, la cémara 78 no seréa
arrastrada completamente contra el tubo de penetracién

84

x5
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En relacidédn ahora a la figura 13, un dispositivo de
aerosolizacidn 90 se describird El dispositivo 90 puede
ser construido de elementos similares a aquellos
previamente descritos en relaciétnm con le dispositivo de
aerosolizacidén 70 De esta manera, para conveniencia de
la descripcién, elementos sSimilares utilizados para el
dispositivo de aerosolizaciédn 90 seridn denominados con
los mismos numerales de referencia wutilizados para
describlr el dispositivo 70 y no se describiran
adicionalmente El dispositivo de aerosolizaciétn 90
difiere del dispositivo de aerosolizacién 70 porque este
emplea un controlador electrbénico %2 para controlar la
distancia entre el tubo de penetracidédn 84 y el extremo de
fondo de la cémara 78 El controlador 92 esté
electrdénicamente acoplado a un solenoide 94 que puede ser
extendido o retraido para controlar el desplazamiento
entre el tubo de penetracién 84 y la céamara 78
Opclonalmente, un sensor de control flujo 96 se puede
disponer en cualquier sitio dentro de la via de aire del
dispositivo 90 para captar el indice de flujo a través
del dispositivo Cuando el controlador 92 recibe una
seflal del sensor 96, este puede enviar una sefial al
solenoide 94 para ajustar el espaciamiento lrregular de

esta manera al indice de flujo Una ventaja de utilizar



el controlador 92 es que este puede incluir un circuito
tenporizador de tal forma que el solenoide 94 pueda ser
completamente extendido después de una cierta cantidad de
tiempo De esta manera, una vez que la formulacién
aerosolizada ha alcanzado los pulmones del paciente, el
solenoide 94 puede ser completamente extendido para
permitirle al usuario 1nhalar confortablemente sin
resistencia sustancial para llenar sus pulmones con los

gases respiratorios

En relaciédn ahora a la figura 14, otra modalidad de
una botella 98 que se puede ubicar corriente abajo del
receptaculo se describird La boquilla 98 comprende una
estructura tubular 100 que tiene una secciédn doblada 102
y una seccldén contraida 104 En la medida en que la
formulaci6én farmacéutica se extrae del receptaculo, esta
pasa a través de la estructura tubular 100 come se indica
por las flechas El cambio en la direccidén originado de
la seccién doblada 102 origina que el polvo aglomerado
acople las paredes de la estructura 100 para ayudar en su
desaglomeracién Cuando se alcanza la seccién contraida
104, el polvo se agita adicicnalmente y el flujo se
incrementa para desaglomerar adicionalmente el polvo

Aunque se muestra con una seccidn 1inclinada seguida por

x>
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una seccidn contraida, se apreclarad que varios otras
estructuras tubulares se pueden proporcionar con varios
arreglos de cambios de direccidn y/o constricciones para

facilitar la desaglomeraciébn del polvo

En relacién ahora a las figuras 15-26, varilias
modalidades de dispositivos de  aerosolizacién  se
describirdn Aunque no se muestran, los dispositivos de
aerosolizacién de las figquras 15-26 tipicamente incluiran
un tuboc de penetracién con uno o mas estructuras de
penetracién para perforar la tapa del receptaculo de
manera sSimilar a las modalidades previamente descritas
Estos dispositivos también pueden 1incluilr valvulas de
umbral y sistemas de regulaciédn para regular el flujo de
gases respiratorios a los pulmones del paciente de manera
similar a aquella descrita con las modalidades previas
Ademds, se apreciarad que los componentes de los varios
dispositivos de las figuras 15-26 pueden ser compartidos,

sustituidos y/o intercambiados uno con otro

Primero en relaciétn a la figura 15 Una modalidad de
un dispositivo de aerosolizacién 106 de describira El
dispositivo 106 comprende una carcaza 108 que tiene una

etapa 110 La etapa 110 es movible a una posicién abierta
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para recibir la lémina 112 del receptidculo 114 La tapa
110 incluye varios botcnes 116 que se pueden presionar
para perforar un receptéaculo asociado 114 antes de la
inhalacién Convenientemente, la tapa 110 1incluye una
ventana 118 para indicar que el &area 112 se carga Y
también puede mostrar una fecha y tipo de medicacidn
impresa sobre la lamina 112 La carcaza 108 incluye
ademds una pieza de boca 120 y una cubierta deslizable
122 que se puede deslizar sobre la pieza de boca 120

cuando no se encuentra en uso

Cuando un paciente estid 1listo para recibir un
tratamiento, el paciente corre 1la cubierta 122 para
exponer la pieza de boca 120 Uno de los botones 116 es
presionade entonces el usuario i1nhala mientras que su
boca se encuentra sobre la pieza de boca 120 Una vez que
todos los botones 116 se han presionado, la lamina 112 se

puede reemplazar con una nueva lamina de receptéculo

La figqura 16 1lustra un dispositivo de
aerosolizacidédn 124 que comprende una cubierta 126 (ver
también figura 16A) y un aspirador 128 que es deslizable
dentro de la cubierta 126 como se indica pro la flecha

El aspirador 128 se configura para mantener un
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receptdculo 130 Como se muestra en la figura 16A, cuando
el aspirador 128 se cierra, el receptdculo 130 se
mantiene dentro de la cubierta 126 Convenientemente, la
camara de receptidculo 130 se puede configurar para Ser
perforada cuando el aspirador 128 se cierra Varios
botones de presiétn 132 se pueden proporcionar para
permitirle al aspirador 128 retraerse luego del uso La
cubierta 126 incluye ademds un pieza de boca 134 y una
ventana para 1indicar que el receptaculo 130 se carga,
mostrando una fecha Yy un tipo de medicacién
Opcionalmente, un contador 138 se puede proporcionar para

mostrar el nimero acumulativo de usos del dispositivo

La figura 17 ilustra un dispositivo de
aerosolizacién 140 que comprende una carcaza 142 dque
tiene una pieza de boca 144 y una tapa 146 La tapa 146
es movible dentro de una posicidén abierta y una posicién
cerrada como se 1llustra por la linea punteada Cuando la
etapa 146 se abre, se puede ubicar un receptéculo 148
dentro de la carcaza 142 Cuando la etapa 146 se cilerra,
el recepticulo 148 es perforado y el dispositivo 140 esta
listo para operacidén Convenlientemente, la tapa 146 puede
incluir una ventana elevada 150 que contiene una bola

152 La regidn detras de la ventana 150 se puede ubicar



en comunicacién con la celda de flujo de aire, originando
de esta forma que la bola 152 se mueva hacia adentro de
la regién que depende del indice e flujo de los gases
resplratorios a través del dispositivo 140

Convenientemente, mis o menos signos se pueden utilizar
para proporcionarle al paciente una retroalimentacién
visual sobre el indice de flujo a través del dispositivo

De esta manera, el paciente puede ajustar su indice de
inhalacién con base en la retroalimentacién wvisual

Opcionalmente, el dispositivo 140 puede 1incluir un
compartimento de almacenamiento 154 para mantener

receptaculo extra 148

La figura 18 1lustra un dispositivo 156 que
comprende una carcaza 158 que tiene una pieza de boca 160
y una tapa 162 Se emplea una bisagra 164 para acoplar
plbotantemente la tapa 162 a la carcaza 158 La tapa 162
es movible dentro de una posicién abierta y una posicidn
cerrada Cuando se encuentra en la posicidédn abierta, el
receptdculo 166 se puede cargar hacia adentro de 1la
carcaza 158 ©La tapa 162 es entonces cerrada con el
receptidculo 166 slendo visible a través de la ventana
168 La tapa 162 incluye un botén de presidn 170 que es

presionado para perforar el receptidculo 166 antes de uso

&/
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La figura 19 1lustra un dispositivo de
aerosolizacién 172 que comprende una carcaza 174 y una
puerta 176 que se acopla a la carcaza 174 por medio de
una bisagra 178 Insertable dentro del dispositivo 172 se
encuentra un disco 180 que tiene miltiples receptaculos
182 como se ilustra en la figura 19A Convenientemente,
cada uno de los receptidculos se puede enumerar como se
ilustra en la figura 19SA La puerta 176 incluye un
cuadrante 184 que es rotable para rotar el disco 180
dentro del dispositivo 172 La puerta 176 incluye también
una ventana 186 para ver el receptidculo que ha sido
perforado por le cuadrante de rotacién 184 Cuando estéi
listo para recibir el tratamiento, el usuario ubica su
boca sobre una nariz 187 del dispositivo 172 y comienza
la inhalaci6tn La inhalacién del paciente abre la etapa
188 para permitirle a la formulacién aerosolizada entrar
a2 los pulmones del pacilente Para recibir otro
tratamiento, el usuario simplemente ubica el cuadrante
184 en el siguiente recepticulc que es perforado, dejando

el dispositivo 172 listo para la operacién

En relacién ahora a las figuras 20 y 20A, se

describird un dispositivo de aerosolizacién alternativo

6 ¢
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190 E1 dispositivo 190 comprende una carcaza 192 y una
etapa 194 que se acopla a la carcaza 192 por medio de una
bisagra 196 El dispositivo 190 incluye ademds una pieza
de bota 198 a través del cual el paciente inhala Como se
muestra en la figura 10A, el dispositivo 190 se encuentra
en una posicibén ablerta donde un receptdculo 200 se ubica
en una posicibédn cargada La etapa 194 puede entonces ser
cerrada a la posicién ilustrada en la figura 10 La etapa
194 incluye un botén de presién 202 que se presiona para
perforar el receptéculo 200 de tal forma que la
formulacién farmacéutica sea extraida La etapa 194
también 1incluye un temporizadoer 204 que se ajusta
manualmente al tener el usuaric que presionar el
temporizador 104 hacia el boté6n 202 antes de 1la
operacién El usuario inicia entonces la inhalacién en la
pleza de boca 198 para aerosolizar 1la formulacién
farmacéutica Preferiblemente, el usuario inhala hasta
que el temporizador 204 expira Como Se muestra en la
figura 20A, la etapa 194 puede incluir unas
localizaciones de almacenamiento miltiples para almacenar

los obstaculos adiciocnales 200

La figura 21 1lustra un dispositivo de

aerosolizacién 206 que comprende una carcaza 208 que

6>
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tiene una ranura 210 para recibir un receptaculo 212 El
dispositivo 206 incluye un dispositivo de amartillamiento
214 que es amartillado para hacer que el receptaculo 212
sea perforado El1 dispositivo 210 incluye ademéAs una
puerta de trampa 216 y una pieza de boca extendible 218
(mostrado en linea punteada) Cuando el dispositivo de
amartillamiento 214 es amartillado para perforar el
receptdculo 212, la puerta de trampa 216 también se abre

y la pleza de boca 218 se extiende

En relaciftn ahora a la figura 22, otro dispositivo
de aerosolizacién 220 se describird El dispositivo 220
comprende una carcaza 222 y un gancho 224 que se pueden
acoplar a la carcaza 222 Como se mostrard mejor en la
figura 22A, el gancho 224 incluye una regidtn de
almacenamiento 226 una regiétn de desperdicio 228 La
regién de almacenamiento 226 1incluye receptaculos
miltiples 230 que se pueden cargar dentro de la carcaza
222 como se describidé anteriormente Una vez que se ha
utilizado el receptéaculo, este es eyectado hacia adentro
de la regién de desperdicio 228 Convenientemente, el
sello removible 232 se puede disponer sobre la regidn de
almacenamiento 226 El1 uso del gancho 224 es ventajoso

porque los ganchos de reemplazo, tienen un suministro



fresco de receptéiculos, que podrian ser facilmente
acoplados a la carcaza 222, hacilendo del dispositivo 220

un dispositivo multiuso

Como se mostrard mejor en la figura 22, el
dispositivo de carcaza 220 incluye ademAds un cuadrante
rotable 234 que es rotado para avanzar uno de los
receptaculo 230 desde la regién de almacenamiento 226
hacia dentro de la carcaza 222 Cuando se ubica dentro de
la carcaza 222, el receptaculc 230 es perforado Ademas,
la carcaza 222 incluye un contador 236 para mostrar
cudntos receptdculos permanecen sin perforar Una
cublerta de pieza de boca atada 238 se acopla a la

carcaza 222 y se remueve antes de la inhalacién

De esta manera, para usar el dispositivo 220, el
usuario simplemente rota el cuadrante 234 para alzar y
perfora el siguiente receptidculo La cubierta 238 se
remueve Yy el paciente 1inhala para aerosolizar la
formulacién farmacéutica y depositar 1la formulacibn
dentro de los pulmones del paciente Cuando estid lista
para la siguliente dosis, el cuadrante 234 es de nuevo
ubicado haciendo que el receptdculo usado sea eyectado

hacia adentro de al regidn de desperdicio 228 y avanzar a
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otro receptaculo Cuando todos los recepotdculos se han

utilizado, el gancho 224 se remueve y sSe ubica con un

gancho de reemplazo

La figura 23 ilustra un dispositivo de
aerosolizacién 240 que comprende una carcaza 242 y una
tapa 244 acoplada pibotantemente a la carcaza 242 TUna
cublierta de pileza de boca removible 246 también se
proporciona {ver también figura 23A) La cubierta 246 se
remueve antes de la inhalacién por el paciente El
dispositivo 240 se configqura para mantener una tira 248
del receptédculo 250 (como se muestra en la figura 24)
Una vez que la tira 248 se encuentra dentro de la carcaza
242, un deslizador 252 se puede mover para indicar que el
recepticulo deseado va a ser perforado El deslizador 252
puede entonces ser presionado para perforar el
receptaculo seleccionado Opcionalmente, el deslizador
252 puede ser acoplado para sondear dentro del
dispositivo 240 de tal forma que la sonda se mueva al
receptéiculo apropiado Junto con el deslizador 252 El
dispositivo 240 también puede incluir un tipo 254 que
produzca una seflal audible cuando el usuario inhala en
exceso un findice de flujo de inhalacién maximo El

usuario puede simplemente inhalar un indice de flujo



inferior hasta que el pito 254 termina de producir el

sonido de pito

La figura 25 1lustra un dispositivo de
aerosolizaciédn 256 comprende una carcaza 258 y una
cublerta de pieza de bhoca 260 que es atada a la carcaza
258 La cubierta 260 se mueve antes de usarse La carcaza
258 1incluye ademds una ranura 262 que se extiende a
través de la carcaza 258 De esta manera, una tira
continua 264 del receptdculo 266 se puede alimentar a
través de la ranura 262 Alternativamente, la tira 264 se
puede separar en segmentos de tal forma que un
receptidculeo individual se puede alimentar hacia adentro
de la ranura 262 La carcaza 258 incluye un botén 268 que

se puede oprimir para perforar el receptaculoc cargado

Cuando un paciente 1inicia la inhalacién, su indice
ce flujo se monitora por medio de un medidor de gas 270
De esta manera, el wusuario es provisto con una
retroalimentaciédn wisual para ayudarle a inhalar a un
indice de flujo adecuado Opcionalmente, la carcaza 258
puede Iincluir un gancho 272 para permitirle al
dispositivo 258 ser 1llevado en el bolsillo como un

esfero



67

La figura 26 1lustra un dispositivo de
aerosolizacidén 274 que comprende una carcaza 276 que
tiene una pieza de hueco 278 y un cuerpo rotable 2B0 que
es rotable con relacidédn a la carcaza 276 El dispositivo
274 se configura para recibir el paquete de receptéculo
282 en el extremo posterior del dispositivo 274 El1
paquete de recepticulo 282 incluye miltiples receptéculos
284 que pueden ser perforados cuando esti4n listas para
uso Aundque el paquete de recepticulo 282 se muestra por
ser de geometria cilindrica, se apreclard que otras
geometrias se pueden emplear, incluyendo los tubos de

forma cuadrada

Una vez que el paquete de receptaculo 282 se 1inserta
dentro del dispositivo 274, el cuerpo rotable 280 se rota
para avanzar uno de los receptaculos a una oposicidn
acoplada en donde el receptdculo es perforado
Convenientemente, la carcaza 276 incluye un contador 286
para mostrar el nimero de receptidculos restante Si el
paciente 1nhala a un indice de flujo excesivo, la carcaza
276 se configura para vibrar para proporcionarle al
usuarlio retroalimentacién de tal forma dque &l pueda

ajustar su indice de flujo de inhalacién



Una amplia variedad de vAlvulas de umbral se pueden
utilizar para evitar que el flujo de gases llegue a los
pulmones del paciente hasta que el paciente ha producido
un vaclo suficiente necesario para extraer el polvo del
receptidculo Tales véalvulas se pueden configurar para
evitar cualquier flujo de gases hasta que el vacioc
producido por el paciente cumpla o exceda la presién de
accionamiento de umbral de la valvula Después de que la
vilvula se abre, se proporciona una resistencia de flujo
minima pro la vilvula Una vez que la valvula para, la
valvula se puede configurar para reestablecer su posicién

de 1nicio anterior

Mostrado en la figura 27, se presenta un diagrama
esquemdtico de un sistema de valvula 300 que tiene un
valvula de umbral 302 que se puede configqurar para
romperse a una presién en el rango de aproximadamente 20
cm de H;O0O hasta aproximadamente 60 cm de HxO0 Y més
preferiblemente al menos aproximadamente 50 cm de H20,
para permitir el flujo de gas a través del dispositivo de
aerosolizacién en la direccién indicada por las flechas
De esta manera, el indice de flujo relativamente alto se

puede lograr durante una corta duracién en el inicio de

6f
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la inhalacién para permitirle al polvo ser dispersado del

receptéculo

Opcionalmente, el sistema 300 puede 1incluir wuna
valvula de cheque para evitar que el usuario sople a
través del dispositivo La valvula de cheque se puede
incorporar en cualquier parte del dispositivo de
aerosolizacidn, y por conveniencia se puede integrar con
la valvula de umbral El sistema 300 se puede configurar
para tener poca resistencia al flujo de gases una vez que
la valvula 302 se abre En algunos casos, el sistema 300
se puede configurar para tener una caracteristica de
reestablecimiento para reestablecer la valvula 302, si es
necesario En algunos casos, el sistema 300 se puede
configurar para tener un mecanismo de ajuste para
permitir el ajuste de la presidén de accionamiento de
umbral, disminuyendo cualquier nivel de vacio
reestablecido, y/o elevando la presién de resistencia de

retroflujo

Un tipo de valvula de umbral que se puede utilizar
es una valvula de caucho de silicona que es disefiada para
proporcionar una arremetida de flujo a la presidén de

umbral deseada Yy proporcionar 1inhibicién de flujo



reverso Tal valvula también es autoreestableciente, no

requiriendo resistencia local

Ejemplos de tales valvulas se describen en, por
ejemplo, la patente estadounidense No 4,991,745,
5,033,655, 5,213,236, 5,339,995, 5,377,877, 5,409,144, y
5,439,143, cuyas descripciones completas se incorporan

aqui como referencia

Ejemplos de varios tipos de védlvula de umbral que se
pueden incorporar en un dispositivo de aerosolizacidén se
1lustra en las fiquras 28-40 Mostrados en la figura 28
se encuentra una vilvula de umbral de presién continua
306 que se construye de una carcaza 308 que tiene una
entrada 310 y una salida 312 Una membrana 314, tal como
una membrana elastomérica se dispone a través del
interior de la carcaza 308 y tiene una abertura central
316 Una bola 318 es sellada dentro de la carcaza 308 y
se configura para ser empujada a través de la abertura
316 cuando se crea un vacio suficiente por el wusuario
como se muestra en la linea punteada Una vez que la bola
318 para a través de la membrana 314, se permite el flujo
de gas a través de la carcaza 308 al pasar a través de

los pasos 320 Convenientemente, una varilla de

A
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reestablecimiento 322 se puede utilizar para empujar la
bola 318 hacia atrds al otro lado de la membrana 314

permitiendo reestablecer la valvula para otro uso

La figura 29 ilustra una vilvula de empuje continuo
de sombrilla 324 La valvula 324 comprende una carcaza
326 que tiene una membrana de soporte 328 para soportar
el miembro de sombrilla 330 La carcaza 326 también
incluye aletas 332 que evitan el movimientc axial del
miembro de sombrilla 330 hasta que el usuario c¢rea un
vacio suficiente En tal momento, el miembro de sombrilla
330 se flexiona para pasar las aletas 332 como se muestra
en la linea punteada Se le permite entonces a los gases
fluir a través de las aberturas 334 en soporte 328 Una
varilla de reestablecimiento 336 se puede utilizar para
empujar el miembro de sombrilla 330 de regreso para las

aletas 332 antes de otro uso

La figura 30 1lustra una valvula de umbral 338 que
conprende una carcaza tubular 340 a través de la cual el
miembro de valvula 342 estid dispuesto pivotantemente EI1
miembro de empuje 344 empuja el miembro de valvula 342
contra una aleta 346 De esta manera, se permite a 1los

gases fluir a través de la carcaza 340 una vez que se ha
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creado suficiente vacio para contrarestar la fuerza de
empuje y permitirle de esta manera al miembro de vilvula

342 abrirse como se muestra en la linea punteada

La figura 31A ilustra una valvula de falda 348 que
se puede utilizar en una carcaza tubular La vélvula 348
comprende dos miembros de valvula 350 que acoplan
pivotantemente al eje 352 Un resorte (no mostrado}
empuja los miembros 350 en la posicidn mostrada en la
figura 31A Cuando se proporciona una fuerza de vacio
suficiente, la fuerza del resorte se contrarresta y los
miembros 350 se mueven a la posicidén mostrada en la

figura 31b para permitir el flujo de gases

La figura 32 1ilustra una vialvula tipo eje 354 que
comprende una carcaza tubular 356 que tiene un eje 358
que se mantiene dentro de las aletas 360 y 361 Unos
canales de paso 362 estan dispuestos de tal forma que a
los gases se les permite fluir a través de los canales
362 y alrededor del eje 358 cuando el vacio creado por el
usuario mueve el eje a las aletas 361 La fuerza de
friccién entre el eje 358 y la carcaza 356 puede variar
dependiendo de la fuerza de umbral deseada requerida para

abrir la valwvula

27
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La figura 33 1ilustra otra védlvula tipo eje 364 que
comprende una carcaza tubular 366 que tiene un tope 368
Un eje 370 estéd dispuesto dentro de la carcaza 366 con el
fin de ser adyacente al tope 366, evitando de esta manera
el flujo de gases a través de la carcaza 366 Cuando se
ha producido un suficiente vacic por el paciente, el eje
370 se desliza hacia adentro de la carcaza 366 y se aleja
del tope 366 De esta manera, se le permite a los gases

fluir a través de la carcaza 366

La figura 34A 1lustra una valvula de umbral 372 que
comprende una carcaza tubular 374 que tiene un soporte
376 que mantiene un miembro de sombrilla reversible 378
que tiene una bola 380 La bola 380 sirve para asegurar
el miembro 378 al soporte 376 cuando se aplica un vacio
por el usuario Como se muestra en la figura 34B, el
miembro 378 se configura para revertirse cuandoe se
produce un vacio suficiente por el usuario Cuando se
encuentra en posicién revertida, 1los gases fluyen a
través de las aberturas 382 en el soporte 376 tal como se
muestra El miembro 378 se puede reestablecer a la

posicibén mostrada en la figqura 34A antes de otro uso
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La valvula de umbral puede ser una valvula diseflada
para alternar entre las posiciones abiertas y cerrada con
base en una resistencia de campo magnético
predeterminada Pro ejemplo, la figura 35 ilustra una
vilvula de umbral 384 que comprende una carcaza 386 que
mantiene una bola de acero 388 También dispuesta dentro
de la carcaza 386 se encuentra un magneto 390 y una
empaquetadura elastomérica 392 que tiene una abertura
central 394 que es mis pequeila en didmetro que la bola
388 De esta forma, el magneto 390 mantiene la bola 388 a
través de la abertura 394 para evitar el flujo de gases a
través de la carcaza 386 Cuando el usuario proporciona
un vacio suficiente, la bola 388 se mueve contra el tope
396 como se muestra en la linea punteada Los gases son
entonces liberados para fluir a través de la abertura 394
y alrededor de la bola 388 El campo magnético es
disefiado para ser suficientemente fuerte de tal forma que
la bola se reestablezca para obstruir el flujo de aire

cuando el usuario detiene la inhalacidén

La figura 36A ilustra una valvula de umbral 398 que
comprende una carcaza tubular 400 que tiene 1una
restriccién 402 con un orificio central 404 El1 domo

biestable 406 se acopla al soporte 407 y esté dispuesto a
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través del interior de la carcaza 400 para cubrir el
orificio 404 cuando estd en la posicién mostrada en la
figura 36A Cuando un usuario proporciona un vacio
suficiente, el domo 406 desarrolla una funcidn diestable
para moverse a la posicién mostrada en la figura 36B de
esta manera, los gases podrian fluir a través del
orificio 404 y luego a través de las aberturas 408 en el

soporte 407 como se muestra por las flechas

La figura 37A 1lustra una vdlvula de umbral 410 gque
comprende una carcaza tubular 412 que tiene una falda
flexible 414 que es sellada a la carcaza 412 Cuando 1la
presiétn es inferior a la presién de umbral, la falda 414
mantiene la forma mostrada en la figura 37A De esta
manera, se evita que la bola 416 pase a través de 1la
falda 414, evitando de esta manera el flujo de gases a
través de la carcaza 412 Los canales 418 estin en
comunicacién con el interior de la falda 414 de tal forma
que cuando el paciente produce un vacio que es mayor en
magnitud que la presién de umbral, la falda 414 se mueve
a la posicién mostrada en la figura 37B para permitirle a

los gases fluir a través de la carcaza 412
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La figura 38 1ilustra una vAlvula de umbral 420 que
comprende una carcaza tubular 422 que tiene un diafragma
frangible 424 El diafragma 424 se configura para
romperse cuando se ha aplicado un vacioc de umbral por el

usuario como se muestra en la linea punteada

En la figura 39 1lustra una valvula de umbral 426
que comprende una carcaza tubular 428 y un miembro de
valvula 430 acoplado pivotantemente a la carcaza 428 El
mienmbro de vaAlvula 430 evita el flujo de gases a través
de la carcaza 428 cuando se encuentra en posicidn cerrada
como se muestra en la figura 39 Un tope 432 evita que el
miembro de valvula 430 se abra hasta que se produzca el
vacio de umbral por el usuario El tope 432 se acopla a
la membrana 434 que es mantenida dentro de la cdmara 436
La cémara 436 estda en comunicacién con el interior de 1la
carcaza 428 por medio de un paso 438 De esta manera,
cuando se ha producido un vacio suficiente, el tope 432
es levantado para permitirle al miembro de vAalvula 430
abrirse Convenientemente, wuna ventila 440 se puede
proporcionar para permitirle al aire fluir hacia dentro
de la cémara 436 cuando la membrana 434 sSe humedece

arriba También, un resorte 442 se puede proporcionar



para mover el miembro de valvula 430 a la posicidén

abierta cuando el tope 432 se eleva

La figura 440 1lustra una valvula membral del tipo
de empuje continuo 444 que comprende una carcaza 446 y un
miembro de valvula 448 que estid dispuesto dentro de la
carcaza 446 El1 tope 450 mantiene el mienmbro de valvula
448 en lugar hasta que la presidtn de umbral se produce
por el paciente En tal momento, el miembro de vialvula
448 se colapsa como se muestra en la linea punteada para
permitirle al miembro de védlvula 448 pasar mids alla del

tope 450

Una variedad de reguladores de flujo se pueden
utilizar para limitar el flujo de gases a través del
dispositivo de aerosolizaci6tn y hacia dentro de los
pulmones del usuario después de que el polvo se ha
extraido del receptaculo y se ha aerosolizado Tales
regquladores de flujo se proporcionan para limitar el
indice de flujo a través del dispositivo a un tiempo
especifico para asegurar que el Iindice de flujo es
suficientemente lento para que el aerosol viaje a través

de las vias de aire y pase el volumen anatémico muerto
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La figura 41 ilustra esquematicamente una modalidad
del requlador de flujo 460 El1 requlador 460 se puede
configurar para limitar el flujo de gases para que sea
menor de aproximadamente 15 1l/min, y més preferiblemente
menor de aproximadamente 10 1l/min El regulador 460 se
puede configurar de tal forma que la resistencia al flujo
sea pequefla a un vacilo pequefic y se incremente con el
vacio generado pro el usuario Convenientemente, el
requlador 460 se puede ubicar en una senda de flujo que
es paralela al receptéculo que contiene el polvo En tal
caso el regulador de flujo puede proporcionar una
resistencia al sistema al flujo R que varia desde
aproximadamente 0,1 (cm de H,0)Y?/litros esténdar por
minuto (SLM) hasta la resistencia de la celda de flujo de
receptidculo Alternativamente, el controlador de flujo se
puede ubicar en serie con los receptiaculos En tal caso,
la resistencia del sistema R puede variar desde la
resistencia de la celda de flujo de receptdculo hasta una

resistencia mayor de 1,0 (cm de H0)2/sSLM

Mostrado en las figuras 42-59 se encuentran varios
tipos de reguladores de flujo que se pueden utilizar en
dispositivos de aerosolizacién para regular el flujo de

gas después que el receptdculo sea abierto Por ejemplo,



la figura 42A 1lustra un regulador de flujo 462 que
comprende una carcaza en forma de L 464 que tiene una
canal de flujo 466 Una lanzadera 468 que tiliene sello y
reborde 470 es deslizable dentro de la carcaza 464 Un
resorte de regreso 472 empuja la lanzadera 468 en la
posicién mostrada en la figura 42A En la medida en que
el indice de flujo a través de la carcaza 464 se
incrementa, la lanzadera 468 se mueve dentro de la
carcaza 464 para comprimir el resorte 472 y cerrar el
canal de flujo 466 De esta manera, el indice de flujo se
limita a un cierto indice Si el indice de flujo es
demasiado excesivo, el canal 466 se cierra en la medida
en que la lanzadera 46B se acopla con los topes 474 como
se nuestra en la figura 42B cuando el flujo para, el
resorte 472 mueve la lanzadera 468 a la posicibdn de

inicio

La figura 43 1ilustra un regulador de flujo 476 que
también incluye una vélvula de umbral que es similar en
construccién a aquella previamente descrita en relacién
con la fiqura 28 El regulador 476 comprende una carcaza
478 que tiene un canal de flujo ahusado 480 y una
membrana 482 que sirve como una vAlvula de umbral de

manera similar a aquella previamente descrita En la



figura 43, una bola 484 ha pasado a través de la membrana
482 y es forzada contra el resorte 486 por el vaclio
producido por el usuario En la medida en que el vacio se
incrementa, el resorte 486 se comprime en la medida en
que la bola 484 se mueve més dentro del canal 480 como se
muestra en la linea punteada Como resultado, la senda de
flujo se restringe, limitando de esta manera el flujo de
gases La constante del resorte 486 se puede ajustar para
proporcionar 1las caracteristicas de control de flujo

deseados

Las fiquras 44A y 44B ilustran el regulador de flujo
que comprenden una carcaza tubular 490 dentro de la cual
estd dispuesto un fuelle 492 El1 fuelle 492 se puede
construir de un elastémero que se configure para
comprimirse cuando el flujo a través de la carcaza 490 se
incrementa como se muestra en la figura 44A En la medida
en que el fuelle 492 se comprime, la senda de flujo 494 a
través de los fuelles disminuye para limitar el indice de

flujo

La figura 45 ilustra un regulador de flujo 496 que
comprende una carcaza tubular 498 dentro de la cual un

miembro de cono 500 que tiene orificios 501 esta

214
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dispuesto deslizablemente Un miembro de restriccidén 502
que tiene un canal de flujo 504 también se mantiene
dentro de la carcaza 498 Un resorte 506 se dispone
dentro del miembro de cono 500 y el miembro de
restricci6tbn 502 En la medida en que el indice de flujo a
través de los orificios y el canal de flujo 504 se
incrementa, el resorte 506 se comprime y el miembro de
cono 500 se mueve mAs dentro del canal de flujo 504,
limitando de esta manera el flujo de gases a través de la

carcaza 498

La figura 46 1lustra un requlador de flujo 508 que
comprende una carcaza tubular 510 que tiene un extremo
cerrado 512 y unos canales de flujo 514 que le permite a
los gases fluir dentro de la carcaza 510 desde otra
carcaza 516 que tiene canales de flujo 518 Un resorte
520 empuja la carcaza 510 a la izquilerda como se muestra
en la figura 46 En la medida en que el indice de flujo
se Iincrementa, el resorte 520 se extiende y mueve la
carcaza 510 a la derecha de la figura 46 Al hacerlo asi,
los canales de flujo 514 son restringidos por la carcaza

516 para limitar el flujo de gas

}?Z/
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La figura 47 ilustra un regulador de flujo 520 que
comprende una carcaza tubular 522 que tiene un
compartimento 524 que se llena con una espuma de celda
abierta 526 El1 material de espuma de celda abierta
restringe y regula el flujo de gases a través de la
carcaza 522, al utilizar el vacio aplicado para comprimir

la espuma y constreflir los canales de flujo porosos

La figura 48 ilustra un regulador de flujo 528 que
comprende una carcaza tubular 530 que tiene un soporte
532 con una pluralidad de orificios 534 Un miembro de
sombrilla 536 se mantiene por el soporte 532 y limita el
flujo de gas a través de la carcaza 530
Convenientemente, el miembro de sombrilla 536 puede ser
reversible de manera similar a aquella descrita en
relacién a las figuras 453A y 43B para funcionar también

como una vilvula de umbral

La figura 49 ilustra un regulador de flujo 538 que
comprende una carcaza 540 que tiene un tubo de entrada
542 y un tubo de salida 544 Dispuesta dentro de 1la
carcaza 540 se encuentra un liquido 546 En la medida en

que los gases fluyen a través de la carcaza 540, los

4



gases burbujean a través del liquido 546 que regula el

flujo de gases a través de la carcaza 540

La figura 50 1lustra un regulador de flujo 548 que
comprende una carcaza tubular 550 que tiene una regidn de
cuello 552 ©Una lanzadera 554 se mantiene dentro de la
carcaza 550 y es forzada dentro de la regiétn de cuello
552 en la medida en que la fuerza de vacio se incrementa
La fuerza requerida para mover la lanzadera 554 se
controla por medio de un resorte 556 De esta manera, en
la medida en que la fuerza de vacio se incrementa, la
senda de flujo se restringe para limitar el indice de

flujo a través de la carcaza 550

La figura 51 ilustra un regulador de flujo 556 que
comprende una carcaza tubular 558 que tiene un ej)e 560
que es deslizable dentro de la carcaza 558 Un resorte
562 empuja el eje 560 al lado derecho como se muestra en
la figura 51 de tal forma que la senda de flujo 564 del
eje 560 se alinea con las sendas de flujo 566 en la
carcaza 558 De esta manera, en la posicidén mostrada en
la figura 51, los gases podrian fluir a través de la
carcaza 558 al pasar a través de las sendas de flujo 564

y una senda de flujo 568 en el eje 560 Sin embargo, en



la medida en que se incrementa la fuerza de vacio, el eje
560 se mueve a la izquierda para restringir las celdas de
flujo 566, limitando de esta manera el flujo de gases a

través de la carcaza 558

La figura 52 ilustra un regqulador 570 que comprende
una carcaza tubular 572 que tiene un cono expandible 574
El conc 574 incluye un orificio 576 que configura de tal
forma que el flujo de gas podria pasar a través del
orificio 576 asi como también alrededor del cono 574
cuando el indice de flujo es bajo como se muestra en la
figura 52 Cuando el indice de flujo se incrementa, el
cono 574 se expande para proporcionar un sello contra la
carcaza 572 de tal forma que el flujo de gas solo es

permitido a través del orificio 576

La figura 53A y 53B 1lustran el regulador de flujo
580 que comprenden una valvula iris 582 Un extremo 584
se puede fijar y otro extremo 582 se puede rotar para
mover la vélvula de iris 582 a la posicidn mostrada en la
figura 53B De esta manera, el indice de flujo a través

de la vAlvula 582 se puede regular



La figura 54 ilustra un regulador de flujo 588 que
comprende una carcaza 590 que tiene una rueda de paletas
592 que es rotable en solo una direccidén como se muestra
por las flechas La rueda de paletas 592 estid conectada
pivotantemente a la carcaza 590 por medio de una conexidn
de friccibén que se puede ajustar para reqular la cantidad
de flujo de gas a través de la carcaza de gas 580 Al ser
rotable en solo una direccidn, la rueda de paletas 592

también sirve como vilvula de cheque

Las figuras 55A y 55B 1lustran un regulador de flujo
594 que comprende una carcaza tubular 596 que tiene unas
aletas pivotantes 598 Las aletas 598 estidn configuradas
para cerrarse cuando se experimenta un flujo alto de gas
como se ilustra en la figura 55B par reducir el indice de

flujo a través de la carcaza 596

Otro tipo de regqulador de flujo comprende una
vdlvula que estd construida de un material flexible, tal
como un elastémero suave, por ejemplo, un cauche de
silicona, que limita el flujo a un cierto indice mientras
que también se evita el flujo en la direccién opuesta
Tal valvula es tamblén reestableciente, no requiriendo

ayuda mecénica Tales valvulas tienen un orificio que



permiten el flujo de aire a través de la valvula en
respuesta a un vaclo aplicado, y una o mas paredes
colapsibles que rodean el orificlio de tal forma que un
nivel de presibén de vacio creciente da como resultado la
reducciédn del A&rea de orificio y la correspondiente mas
alta resistencia al flujo Una caracteristica de tales
vélvulas es que ellas pueden ser relativamente poco
costosas de elaborar Un ejemplo particular de tales
vilvulas se describe en la patente estadounidense No

5,655,520 cuya descripcidén completa se 1incorpora aqui

como referencia

La figura 56A y 56B ilustra una modalidad de tal
requlador de flujo 600 El regulador de flujo comprende
un cuerpo elastomérico 602 que tiene una valvula de punta
plana 604 que incluye un orificio 606 La figura 56A, el
indice de flujo es inferior y el orificio 606 esta
completamente ablerto Cuando el indice de flujo se
incrementa, la valvula 604 1inicia el clerre como se

muestra en la figura 56B para limitar el flujo

Otros ejemplos de tales reguladores de flujo se
muestran en la figura 57-5% En la figura 57, un

regulador de flujo 68 tiene una valvula de punta plana

v
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610 con un orificio superior 612 La figura 58 1lustra un
regqulador de flujo 614 que tiene una valvula de punta
plana 616 con un orificio 618 que se extiende desde la
parte superior e inferior de al lado La figura 59
1lustra un regulador de flujo 620 que tiene una valvula
de punta plana 622 con un orificio superior separadc 624

y un orificio lateral 626

Después de que se ha regulado el indice de flujo a
través del dispositivo de aerosolizaclién durante un
cierto periodo de tiempo, el dispositivo se puede
configurar para permitir un indice de lujo creciente De
esta manera, el usuario puede llenar sus pulmones con un
volumen suficiente de aire necesario para llevar el
aerosol al pulmén profundo Por ejemplo, luego de 1la
regulaciétn del indice de flujo, el dispositivo se puede
configurar para permitirle al usuario llenar
confortablemente sus pulmones en la medida en que el
usuario continua 1i1nhalando a través del dispositivo
Tipicamente, el usuario puede permitirse 1llenar sus
pulmones a un indice confortable una vez que el volumen
inicial de aproximadamente 50 ml se ha inhalado a un

indice de flujo regulado Esto asume que después de



aproximadamente 500 ml aire inhalado, la droga ha wviajado

pasando el espacio anatdémico muerto

Para proporcionar tal caracteristica, varios
temporizadores o 1integradores de flujo podrian ser
Incorporados opcionalmente en los dispositivos de
aerosolizacién de la invencidédn Tales 1integradores de
flujo tienen uno o mids miembros en movimiento que se
mueven con base en el volumen de flujo a través del
dispositivo De esta manera, cuando el volumen inicial
(requlado) se ha 1nhalado, el miembro se ha movido
suficientemente par abrir otro canal de gas para permitir
el flujo de gas creclente Por ejemplo, el integrador de
flujo puede ser una aleta de hojuela aérea hecha de una
pelicula tal como una pelicula de polimeroc que tiene un

grosor entre 0,005 Y 0,020 ulgadas Y tiene

preferiblemente un comportamiento viscoeldstico u otro
dependiendo del tiempo El flujo de aire sobre la aleta
de hojuela aérea induce el levantamiento aerodinamico La
aleta de hojuela aérea se puede configurar para permitir
el acceso de una senda de flujo paralelo después que un

volumen predeterminado de aire fluye sobre la aleta

-~
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La figura 60 ilustra esquematicamente un integrador
de flujo tipo flujo continuo 330 que se configura para
moverse con base en la velocidad de flujo, asumiendo una
caida de presién baja El1l integrador 630 se mueve con
base en el diferencial de presifn entre el ambiente y la
entrada que varia significativamente aunque el indice de
flujo permanezca constante cuandoc se utiliza un regulador
de flujo como se describid anteriormente Una ventaja del
integrador 630 es que proporciona una medida de volumen

precisa

La figura 61 :ilustra esquemdticamente un integrador
tipo flujo estable 632 que es paralelo a la senda de
flujo principal Opcionalmente, el integrador 632 puede
disparar in interruptor al final del viaje para abrir la
senda de flujo paralela con una resistencia de flujo

inferiocr

Las figuras 62A y 62B 1ilustran un flujo a través de
un integrador de flujo tipo lanzadera 634 que comprende
una carcaza tubular 636 y una lanzadera 638 que es
deslizable dentro de la carcaza 636 Convenientemente,
los sellos de borde 640 proporcionan un sello entre la

carcaza 636 y la lanzadera 638 mientras que le permiten a



la lanzadera 638 deslizarse Los topes 642 y 644 también
son proporcionados para limitar el viaje desde 1la
lanzadera 638 En la figura 62A, la lanzadera 638 esta en
posicibén cerrada en donde el flujo principal a través del
dispositivo de aerosolizacién pasa a través de una
abertura 646 en la lanzadera 638, y un flujo paralelo a
través de un canal 648 se evita pro la lanzadera 638 La
lanzadera 638 se mueve a través de la carcaza 636 en
respuesta a la veloclidad del gas que fluye a través de la
carcaza 636 La fuerza de arrastre y por lo tanto la
velocidad a la cual la lanzadera 638 se mueve, es
proporcional a la velocidad de flujo Como se muestra en
la figura 62B, la lanzadera 638 se mueve pasando el canal
648 después de una cierta cantidad de tiempo para

permitir el flujo creciente a través de la carcaza 636

La figura 63 1lustra un integrader de flujo 650 que
comprende una carcaza tubular 652 a través de la cual el
flujo de gas principal a través del dispositivo de
aerosolizacién pasa Dispuesta dentro de la carcaza 652
se encuentra un propulsor 654 que estid acoplado a una
reduccién de engranaje 656 A su vez, la reducciédn de
engranaje 656 se acopla a una leva 658 que tiene un hueco

660 como también se nmuestra en la figura 64 La leva 658

7/



es rotable a través de 1la carcaza tubular 662 que
proporciona una celda de flujo paralela a través del
dispositivo de aerosolizacidén En operacidn, el usuario
inhala para proporciconar un flujo de gas a través de la
carcaza 652 que cambia el propulsor 654 A su vez, la
leva 658 es rotada a través de la reducciédn de engranaje
656 Cuando la leva 658 alcanza un &angulo especifico, el
hueco 660 se alinea con la carcaza 662 para abrir una

celda de flujo paralela para el aire de persecucibn

Como una alternativa al impulsor 654, una rueda de
paletas 664 se puede utilizar como se 1ilustra en la
figqura 65 En tal modalidad, la rueda de paleta 664 se
puede acoplar a la reduccidn de engranaje 656 de manera

similar a aquella descrita previamente

La figurar 66A y 66B ilustra un integrador de flujo
666 que comprenden una carcaza tubular 668 gque tiene una
celda de flujo paralela 670 Acoplada a la carcaza 668 se
encuentra la celda de flujo principal 672 Una abertura
674 se ubica en la carcaza 668 y la celda de flujo 672 en
comunicacidén fluida Dispuesta dentro de la carcaza 668
se encuentra una lanzadera 666 que tiene unos sellos de

borde 678 para proporcionar un sello entre la lanzadera

g2



676 de la carcaza 668 Un resorte 680 se dispone entre la
carcaza 668 y la lanzadera 676, y una valvula de
sombrilla 682 con un orificio de sangrado 684 que se

extiende a través de la carcaza 668

Como se muestra en la figura 66B, la lanzadera 676
evita el flujo de gas paralelo a través de la senda de
flujo 670 cuando el usuario comienza la inhalacién La
lanzadera 676 sSe mueve bajo la fuerza del resorte 680,
amortiguado por el hueco de sangrado 680 (o
alternativamente por un absorbedor controlado alrededor
de la lanzadera 676) La lanzadera 676 sSe mueve nas
rapido cuando el diferencial se mueve mids raplido cuando
el diferencial de presiftn entre el lado de entrada (que
tiene el hueco de sangrado 684 y el lado de salida (que
tiene la abertura 674) se incrementa debido al vacio
creado por el usuario Cuando la lanzadera 676 alcanza el
extremo de su viaje, la senda de flujo paralela 670 se
abre para el alre de seguimiento Una wvarilla de
restablecinmiento 686 se puede entonces utilizar para
restablecer la lanzadera 676 a la posiciédn mostrada en la

figura 66B
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La figura 67 ilustra un integrador de flujo 690 que
comprende una carcaza tubular 692 que sirve como celda de
flujo principal El sistema de freno 694 que tiene un
brazo de freno pivotante 696 se extiende dentro de la
carcaza 692 Acoplado al brazo de freno 696 se encuentra
una almchadilla de freno 698 como se muestra también en
la fiqura 68 El1 integrador 690 comprende adem&s una
rueda 700 que se mueve a través de la carcaza tubular 702
que sirve como una celda de flujo paralela para el aire
de seguimiento La rueda 700 tiene una hueco 703 que se
alinea con la carcaza 702 cuando la rueda 700 estd a un
dngulo especifico El brazo de frenado 696 es cargado por
un resorte contra la rueda 700 con un resorte 701
También acoplado a 1la rueda 700 se encuentra un
disparador 704 que se ajusta dentro de las ranuras 706

del brazo de frenado 696

Para operar el integrador 690, el usuario gira un
resorte (no mostrade) el cual rota la rueda 700 a un
indice constante cuando es liberado Cuando el usuario
crea un flujo principal a través de la carcaza 692, el
brazo de frenado 696 pibota para liberar el disparador
704 y la almohadilla de frenado 698 La rueda 700 rota

entonces a un indice constante hasta que el hueco 703 se



alinea con la carcaza 702, abriendo de esta manera una

celda de flujo paralela para el aire de seguimiento

Las valvulas de umbral, los reguladores de flujo vy,
opcionalmente, los integradores de flujo de la invencidn
se pueden disponer en una variedad de configuraciones
dentro de un dispositivo de aerosolizacién Por ejemplo,
la figura 69 ilustra un sistema de aerosoclizacién 710
donde estan dispuestos varios componentes en serie El
sistema 710 comprende, en sSerie, una entrada 711, una
vdlvula de umbral 712, un regulador de flujo 714, un
integrador de flujo 716 del ¢tipo flujo continuo, un
receptdculo 718 para mantener un medicamento en polvo, y
una salida 720 La resistencia total del receptiaculc 718
se puede configurar para ser menor ¢ 1lgual a la
resistencia del resto del sistema hasta que el integrador
de flujo 716 se abre Convenientemente, el orden de la
valvula de umbral 712, el regqulador de flujo 714 y el
integrador de flujo 716 (si es un integrador del tipo de
flujo continuo) se pueden intercambiar Alternativamente,
el integrador de flujo 716 puede ser un integrador del
tipo de flujo estable que puede ser paralela al
receptaculo 718 El receptaculo 718 puede ser el ultimo

en la serie para evitar que la droga se deposite sobre
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otros componentes Convenientemente, la valvula de umbral
712, el regulador de fiujo 714 y el integrador de flujo

716 se pueden integrar en un mecanismo

La figura 70 ilustra un sistema de aerosolizacién
722 que comprende una entrada 724, una vilvula de umbral
726, un regulador de flujo 728, un recepticulo 730, un
integrador de flujo 732 del tipo de flujo estable, y una
salida 734 El integrador 732 esta dispuesto en paralelo
a la valvula de umbral 726 y regulador 728 Con sistemas
722, médxima resistencla del sistema puede ser menor que o
igual a la resistencia del receptaculo 7030 De esta
manera, algunos usuarios pueden lograr velocidades de
flujo por encima de 10 1/min El1 integrador 732 opera a
partir de la presién diferencial entre el ambiente y la
salida 734 Convenientemente, la valvula de umbral 726 y

el regulador de flujo 728 pueden estar integrados

La figura 71 1lustra un sistema de aerosolizacidn
736 que comprende una entrada 738, una vilvula de umbral
740, un integrador de flujo 742 del flujo a través del
tipo de un regulador de flujo 744, un receptldculo 746 y
una salida 748 Con el sistema 736, el orden de la

vdlvula de umbral 740 y el regulador de flujo 742 pueden



ser cambiados Adicionalmente, la maxima resistencia del
sistema puede ser menor que o igual a la resistencia del
receptaculo 746 El uso del flujo a través del tipo de
integrador suministra una medida de volumen m&s precisa
ya que opera como resultado de la wvelocidad de flujo a
través de ella El sistema 736 también permite para la
integracién de la vialvula de umbral 740 y el regulador de
flujo 744, o el integrador de flujo 742 y el regulador de
flujo 744 En un aspecto, el sistema 736 puede estar
configurado tal que el integrador de flujo 742 no tiene
restriccidn de plcos de flujo que ocurren después de que
la wvélvula de umbral 740 se abre tal gque una alta
velocidad de flujo pasa totalmente a través del

receptéaculo 746 para dispersar el polvo

La figura 72 a 78 ilustran una modalidad particular
de un dispositivo de aerosolizacién 750 que incorpora una
vélvula de umbral, un regulador de flujo y un integrador
de flujo El dispositivo 750 comprende una caja 752, una
puerta 754 que estd acoplada de manera pivotante a la
caja 752 por un eje 756 y una pleza de cierre pibotable
758 Como se conoce mejor en la figura 73, la puerta 754
puede ser ablerta para permitir un recepticulo 760

(mostrado ablerto ya) para ser 1insertado dentro del
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dispositivo 750 El dispositivo 750 incluye
adicionalmente un tubo de extraccién 762 que estd en
combinacibén con la pieza de clerre 758 para permitir que
la droga que es extraida del receptédculo 760 pase dentro
de la pieza para la boca 758 Un desaglomerador 764 se
suministra en la pieza de la boca 758 para desaglomerar
cualquler polwvo aglomerado  que es extraido del
recepticulo 760 Convenientemente, el desaglomerador 764
también sirve como eje alrededor del cual la pieza de la
boca 758 pibota Acoplado al tubo de extraccién 762 hay
un cortador 766 que perfora el recepticulo 760 cuandoc la
puerta 754 esta cerrada tal que la droga puede ser

extraida

Incorporada a la puerta 754 estd una valvula de
umbral 768 que comprende una membrana 770 que tiene una
abertura 772 Un miembro de valvula 774 tiene una bola
776 que es movible a través de la abertura 772 una vez
que el vacio de umbral es producido por el usuario o es
excedido En operaciédn, el usuario inhala a partir de la
pleza de boca 758 lo cual crea un vacio en el tubo 762 y
en el pasaje 778 que estid en comunicacidn con el lado de
mano derecha de la membrana 770 Una vez que la presibn

de vacio de umbral se logra o se excede, la bola 776 es



halada a través de la abertura 772 para permitir que el
alre del exterior ingrese en una regién 780 de la puerta
754 a través de una ventila (no mostrada) De esta
manera, el flujo de ailrea través del receptaculo 760 para
extraer la droga en polvo cuando es suministrada a la
pieza de boca 778 Convenientemente, el dispositivo 750
incluye adicionalmente una leva 782 que mueve la bola 780
de nuevo a través de la abertura 772 cuando la puerta 754

estd abierta y cerrada para reubicar la vilvula

El dispositivo 750 1incluye adicionalmente un
regulador de flujo 784 para limitar el flujo de aire a
través del tubo 762 hasta una cilerta velocidad El
regulador 784 comprende una abertura cénica 786 dentro de
la cual la bola 780 es llevada a medida que el vacio
creado por el usuario se incrementa Un resorte 785
controla la cantidad de vacio requerido para cerrar la
abertura con la bola 776 Por lo tanto, si la velocidad
de flujo se vuelve muy grande, el trayecto de flujo
paralelo 788 se lleva de nuevo al tubo 762 se cierra por
la bola 780 De esta manera, el Gnico aire gque pasa a
través del tubo 762 debe pasar a través del receptéculo
760 como se describid previamente Este trayecto de flujo

tiene suficiente resistencia tal que el flujo esté



limitado a la velocidad deseada Si el usuario no crea un
vacio suficiente para cerrar el trayecto de flujo 788, el
flujo de aire se permite a través de dos trayectos de

flujo paralelos

El dispositivo 750 incluye adicionalmente 1un
integrador de flujo 790 para permitir una velocidad de
flujo incrementada una vez que cierta cantidad de tiempo
ha pasado tal que el usuario puede llenar
confortablemente sus pulmones después de que el flujo ha
sido regqulado durante un tiempo especifico El integrador
de flujo 790 comprende un diagrama de embrague 792 sobre
el cual un carrete 794 descansa El carrete 794 es
empujado para girar por un resorte torsional 796 De esta
manera, cuando el diafragma 792 es desenganchado del
carrete 794 el carrete 794 gira hasta una abertura (no
mostrada) en el carrete 754 queda alineada con una
abertura 798 (ver figura 76) en el tubo 762 En este
punto, el aire ambiente se le permite fluir a través del
trayecto de flujo paralelo y dentro del tubo 762 para
permitir que el usuario llene confortablemente sus

pulmones con aire
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El diafragma 792 estid configurado para bajar para
liberar el carrete 794 debido al vacio creado en el
trayecto de flujo 788 a medida que el usuario 1inhala
desde la pieza de boca 758 como se describié previamente
La velocidad de la rotacidé4n del carrete (y por lo tanto
el tiempo requerido para abrir el trayecto de flujo
paralelo) estd determinado por un reservorio de
amortiguacidn 80O que contiene una grasa de
amortiguacién Un miembro fijo 802 casa dentro del
reservorio 700 para reqular la velocidad de la rotacién
del carrete a medida que el miembro 802 se engancha
friccionalmente con la grasa de amortiguaclién Aunque no
estid mostrado, el dispositivo 750 puede incluir una
palanca de reposicién para reposiclonar el carrete 794

después del uso

Las figuras 79 a 83 ilustran otra modalidad de un
dispositivo de aerosolizaciétn 850 que comprende una caja
baja 852, una caja alta 854 y una pieza de boca giratoria
856 Como se muestra mejor en la figura 80, la caja baja
852 puede estar separada de la caja alta 854 para
permitir que un receptdcule que contiene droga 858 sea
insertado dentro del dispositivo 850 Un agarre de caja

baja 855 se suministra para limitar el viaje de la caja
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852 con relacién a la caja alta 854 Acoplado a la pieza
de boca 856 se encuentra un tubo 6850 que tilene un
mecanismo de corte 862 para abrir el receptaculo 858
cuando el recepticulo 858 estd insertado y la caja baja

852 es colocada adyacente a la caja alta 854

Dispuesto a través de la caja baja 852 se encuentra
una membrana 862 que tiene una abertura 864 Se extiende
a través de la abertura 854 un cerrojo 866 que tiene una
bola 868 Posicionado por debajo del cerrojo 866 hay un
agujero 890 en la caja baja 852 Tal configuracibn
suministra una vilvula de umbral para el dispositivo 850
De esta manera, cuando un usuario inhala desde la pieza
de boca 856, un vaclo se crea en el tubo 860 y en el
espacio por encima de la membrana 862 Cuando el usuario
crea un vacio suficiente, la bola 868 es halada a través
de la abertura 864 en la membrana 862 para permitir que
el aire exterior fluya a través del agujero 890, a través
de la abertura 864, a través del receptéculo 858 y hacia
arriba a través del tubo 860 donde la droga aerosolizada

sale a través de la pieza de boca 856

Una vez que la droga ha sido aerosolizada, el flujo

de aire a través del dispositivo 850 es regulado para ser



menor que una cierta velocidad en parte a través del uso
de wuna vAlvula de boquilla elastomérica 892 Mas
especificamente, el alre se le permite fluir a través de
dos trayectos de flujo, por ejemplo a través de la
vAlvula 892 y a través del receptiéculo B58 siempre que la
velocidad de flujo esté por debajo de una cantidad
especlificada Como la velocidad de flujJo de aire se
incrementa, la valvula 892 inicia sSu cierre para lmpedir
que el aire fluya a través de este trayecto de flujo E1
inico trayecto de aire disponible entonces es a través
del receptéculo 852 lo que suministra una resistencia
suficiente para limitar el flujo hasta una cierta

velocidad

Acoplado a una leva 893 del cierre 866 se encuentra
un esparcidor de paso 894 que estd enganchado con un
retén 896 El esparcidor B94 estd acoplado a un resorte
897 y es también deslizable dentro de la valvula de
cierre de paso 898 A medida que el usuario contintda
inhalando a través de la pieza de boca 856, la leva 893
del cierre 866 mueve el esparcidor 894 lejos del retén
896 Esto causa que el resorte 897 se expanda como se
muestra en la figqura 82 para comprimir una almohadilla

900 y la vialvula de esparcimiento 898 dque esté

S
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normalmente cerrada De esta manera, después de cilerto
periodo de tiempo, 1la véalvula 898 es ablierta para
suministrar otro trayecto de flujo tal que mAs ailre
ambiente puede fluir a través del dispositivo 850 a
través del agujero 890 De esta manera, se le permite al
usuario llenar confortablemente sus pulmones después del
suministro iniclal de droga La velocidad de compresién
de las almohadillas 900 se controla por medic de llenar
las almohadillas 900 con un volumen de aire conocidoc Yy
por medio de suministrar un pequeflo orificio en las
almohadillas 900 De esta manera, la velocidad de
compresién es controlada por el tiempo requerido para
forzar el aire hacla fuera a través del orificio una vez

que el esparcidor 894 es liberado del retén 896

Las figuras B84 a 87 ilustran otra modalidad de un
dispositivo de aerosolizacién 910 que comprende una caja
baja 912, una caja media 914 y una caja superior 916 y
una pleza de boca 91B La cala baja 912 es movible con
relacién a la caja media 914 para permitir que un
receptidculo que contiene droga 920 sea insertado como se
llustra en la figura 35 Acoplada a la pieza de boca 918
estd un tubo 922 que estd configurado para perforar el

receptéiculo 920 para suministrar acceso a la droga

of
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La caja media 914 incluye una membrana 3924 que tiene
una abertura 926 Un miembro de valvula 928 tiene una
bola 930 que estd posicionada dentro de la caja baja 912
y funciona como una védlvula de umbral para asegqurar que
un vacio suficiente sea creado por el usuaric cuando
inicialmente inhala la droga En operacién, el usuario
inhala desde la pieza de boca 918 para crear un vacio
dentro del tubo 922 y en el espacio por encima de la
membrana 924 Cuandc un vacio suficiente ha sido
producido, la bola 930 es halada a través de la abertura
926 para permitir que el aire ambiente fluya dentro de 1la
caja baja 912 a través de un agujero 932, a través de la
abertura 926, a través del receptaculo 920, a través del
tubo 922 y hacia fuera a la pleza de boca 9218 Al hacer
eso, la droga es extraida desde el receptaculc 920 y es

suministrada al usuario

El dispositivo 910 es configurado adicionalmente
para reqular la velocidad de flujo de aire a través del
dispositivo 910 después de que la bola 930 es halada
hacia la membrana 924 Esto se lleva a cabo en parte por
medio del uso de una vadlvula de cierre elastomérica 934

en la caja alta 916 A medida que el usuarioc continida
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inhalando, el aire ambiente ingresa a través del agujero
932 también pasa a través de la valvula a través de la
abertura 926 y luego a través de la valvula 934 El aire
entonces viaja a través de una abertura 936, una abertura
938 y hacia fuera a la pieza de boca 918 Sin embargo, si
la velocidad de flujo se vuelve muy grande, la vilvula
934 cierra para 1impedir que el flujo de aire pase a
través de este trayecto de flujo Como resultado, el aire
solo puede fluir a través del receptdculo 920 y el tubo
922 que, debido a su tamafio limitado, requla la velocidad
de flujo dentro de una velocidad especificada para
permitir que la droga aerosolizada alcance los pulmones

del usuario

Después de una cantidad de tiempo especificado, el
dispositivo 910 estd configurado para permitir un
incremento en el flujo de aire a través del dispositivo
910 tal que el usuario pueda llenar de manera confortable
sus pulmones con ailre Esto se lleva a cabo por medio del
uso de un pilstén 940 que estd acoplado a la caja alta 916
por un par de sellos de rodillo 942 y 944 E1 pistén 240
incluye adicionalmente un agujerc 946 gque se mueve entre
los selleos 942 y 944 después de una cierta cantidad de

tiempo Cuando se alcanza esta posicibétn el aire ambiente



fluye a través de la abertura 932 y también a través del
agujero 946, a través del agujero 936 y hacia afuera por
la pieza de boca 918 De esta manera, un trayecto de
flujo adicional es suministrado que le permite al usuario
llenar confortablemente sus pulmones después del

suministro inicial de la droga

El pistén 940 se mueve debido a una presidn
diferencial entre una regidén 950 por encima del pistédn
940 y una regién 952 por debajo del pistén 940 Esta
presién diferencial es producida por un vacio que es
creado en la regién 950 cuando el usuario 1inicla la
inhalacién debido al agujero de purga 954 que estd en
comunicaclén con la regién 950 El1 tamafio del agujero de
purga 954 estd configurado para controlar el vacio
resultante dentro de la regién 9550, y pro lo tanto la

velocidad del movimiento hacia arriba del pistén 940

Una variedad de técnicas pueden ser usadas para
asegurar gque el usuvario posiciona apropiadamente sus
labios sobre la pieza de boca durante el uso de los
dispositivos de aerosolizacién de la invencién Por
ejemplo, una quarda de labio puede estar incluida sobre

la pieza de boca para permitirle al usuario colocar sus



107

labios adyacentes a 1la guarda de labio Como otro
ejemplo, la pieza de boca puede 1inclulr marcas para
morder u otras marcas Alternativamente, uno o més
agujeros pueden ser suministrados al lado de la pieza de
boca Estos agujeros pueden estar cublertos por los
labios para poder crear un vaclilo suficiente para operar
el dispositivo Como un ejemplo adicional, la pieza de
boca puede tener un perfil circular hacia eliptico La
porcién eliptica puede estar cubierta pro la boca del
paciente para poder crear un vacio suficiente

Opcionalmente, un depresor de lengua puede también ser
usado para deprimir la lengua del usuario cuando se

inhala desde la pieza de boca

Haclendo referencia ahora a la figura 88, una
modalidad de una pieza de boca 1000 puede ser descrita
La boca de pieza 1000 comprende un miembro tubular 1002
que tiene un extremo distal 1004 que estad configurado
para ser acoplado a un dispositivo de aerosolizacibébn y
una abertura de extremo préxima 1006 El extremo distal
1004 tiene una perfil de seccién transversal circular,
mientras que el extremo préximo 1006 tiene un perfil de
secci6tn transversal curvado o eliptico De esta manera,

el usuario puede colocar sus labios sobre la pieza de
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boca 1000 hasta que sus 1labios alcancen unha posicién
circular para poder crear el vaclo necesario para operar
el dispositivo de aerosolizaciédn Otro dispositivo de
posicién de boca sobre la boca de pieza 1000 es una par
de agujercs 1008 que pueden estar cublertos por los
labios del usuario para poder producir el vacio
requerido Como otra alternativa, la pieza de boca 1000
puede incluir marcas de mordida 1010 para los dientes
frontales del usuario Marcas de mordidas similares
pueden suministrarse para los dientes de abajo del

usuario

La figura 89 1lustra otra modalidad de una pileza de
boca 1012 que comprende un miembro tubular 1014 que tiene
un extremo distal 1016 que es deslizable sobre una
extensién tubular 1018 que a su vez esta acoplada a un
dispositivo de aerosolizacién De esta manera, el usuario
puede ajustar la distancla entre un extremo préximo 1020
del miembro tubular 1014 en relacién con el dispositivo
de aerosolizacién De acuerdo con una modalidad, el
dispositivo estd purgado para actuar cuando la extensidn
tubular 1018 estid en la boca del paciente y el paciente
aplica una fuerza contra la extensi6tn 1018 empujando la

extensiédn 1018 haclia delante en una direccién hacia el

09



dispositivo, asi purgandoc el dispositivo para la
actuacién También el miembro tubular 1014 incluye un
depresor de lengua 1022 que deprime la lengua del usuario
durante la 1nhalacién para facilitar el pasaje del polvo
aerosolizado mAs alla de la lengua del usuario y hacia

los pulmones

El dispositivo y los métodos de 1la presente
invencién pueden ser usados tanto con formulaciones
farmacéuticas liquidas como en polvo La cantidad de
agente activo en la formulacién puede ser aquella
cantidad necesaria para suministrar una cantidad
terapéuticamente efectiva del agente activo para lograr
el resultado deseado En la préactica, esto podra variar
ampliamente dependiendo del agente particular, la
severidad de la condicién, y el efecto terapéutico
deseado De acuerdo con una modalidad preferida para
administrar formulaciones en polvo, el suministro
pulmonar es generalmente practico para agentes activos
que pueden ser suministrados en dosis de 0,01 mg/dia a

100 mg/dia, preferiblemente 0,01 mg/dia a 50 mg/dia

Las formulaciones en polvo adecuadas para uso en la

presente 1invenciédn incluyen polvo seco y particulas

{lo
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suspendidas o disueltas dentro de un impulsante Las
formulaciones en polvo tienen un tamafio de particula
deseado para permitir la penetracidédn en los alvéolos de
los pulmones, esto es, preferiblemente menos de 10 um de
dldmetro mediano de masa (MMD), preferiblemente menos de

7,5 pm, y mis preferiblemente menos de 5 um, y usualmente

estin en el rango entre 0,1 uym a 15 um en didmetro 1La
dosis emitida (ED) de estos polvos es mayor a 30%,
usualmente mayor a 40%, preferiblemente mayor a 50% y
frecuentemente mayor a 60% y la distribucién de tamaflo de
particula de aerosol estd entre 1,0 a 5,0 um de dié&metro

aerodinémico de masa (MMAD), usualmente 1,5 a 4,5 um de

MMAD y preferiblemente entre 1,5 a 4,0 pym de MMAD Estos
polvos secos tienen un contenido de humedad por debajo
del 10% en peso, usualmente por debajo del 5% en peso,
preferiblemente por debajo del 3% en peso Tales polvos
estin descritos en la publicacién W095/24183, W096/32149,

y W059/16419 que se incorporan aqui como referencia

Los receptéculos de la invencién pueden
convenientemente estar configqurados para tener una tapa
de acceso penetrable que es penetrada por uno o mas

estructuras puntuales cuando el dispositivo de

1t



aerosolizacién es operado Ejemplos de tales receptaculos
se describen en las patentes estadounidenses nimeros
5,740,754 y 5,785,049, cuyas descripciones completas se

incorporan aqui como referencia

La 1invencién puede utilizar varios mecanismos de
desaglomeracidn para desaglomerar la formulacién
farmacéutica una vez que es extraida del receptéaculo Por
ejemplo, el producto de flujo para los gases puede
experimentar uno o mas cambios en direcciédn para causar
que la formulacién farmacéutica se enganche con las
paredes del trayecto de flujo para desaglomerar la
formulacién El1l trayecto de flujo puede incluir varlas
contracciones o restricciones que pueden causar que la
formulacién farmacéutica se enganche en las paredes del
trayecto de flujo para desaglomerar la formulacldén Como
otro ejemplo, el producto de flujo puede incluir una o
nas obstrucciones u obstaculos que sirven para enganchar
la formulacién farmacéutica a medida que pasa a través
del trayecto de flujo De acuerdo con una modalidad
preferida, el diidmetro de mecanismo de desaglomeraciédn es

mayor que el del trayecto de flujo

2
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La invencidén ha sido ahora descrita en detalle para
propésitos de claridad de entendimiento Sin embargo
podra apreciarse que clertos cambios y modificaciones
pueden ser practicadas dentro del alcance de las

reivindicaciones adjuntas

[173
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REIVINDICACIONES

1 Un método para aerosolizar una formulacién

farmacéutica, el método comprende

Impedir gases respiratorios para que fluyan a los
pulmones cuando se 1intenta inhalar, Y luego
abruptamente permitir que los gases respiratorios

fluyan a los pulmones Yy

Usar el flujJo de los gases respiratorios para
extraer una formulacién farmacéutica desde un
receptdculo y colocar la formulacién farmacéutica
dentro del flujo de los gases respiratorios para

formar un aerosol

2 Un método segin la reivindicacién 1, comprende
adicionalmente limitar el flujo de los gases
respiratorios a una velocidad que sea menor que

una cierta velocidad durante un cierto tiempo
f-'-____-—

3 Un método segin la reivindicaciédn 2, en donde la
velocidad es menor que 15 1/min y el tiempo esté

en el rango entre 0,5 segundos a 5 segundos

I
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Un método seqin la reivindicacién 2, en donde la
velocidad es menor que 8 1l/min y el tiempo esté

en el rango entre 0,5 sequndos y 5 segundos

Un método seqgin la reivindicaciédn 2, en donde
cierta velocidad permite un volumen inhalado que
orerla ¥

estid en el rango entre 125 ml a 1,25 1

Un método seqin la reivindicacién 1, en donde la
etapa para impedir el flujo comprende
adicionalmente colocar una valvula dentro de un
trayecto de aire que va hacia los pulmones y
abrir la wvéalvula para permitir que los gases

respiratorios fluyan hacia los pulmones

Un método segin 1la relvindicacidén 6, que
comprende adicionalmente abrir la wvalvula cuando
un vacio de actuacidén umbral causado por la

inhalacién intentada se excede

Un método seqin la reivindicacién 7, en donde el
vacio de actuacidén umbral esti en un rango entre

20 cm de Hz;0 a cerca de 60 cm de H30

(s
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Un método seglin la reivindicacién 6, en donde la
valvula comprende un miembro de oclusidn que
tiene una abertura, y un miembro de halado que
es halado a través de la abertura cuando el

vacio de actuacidn umbral es producido

Un método segln la reivindicacién 9, en donde el
miembro de oclusién comprende una membrana
elastomérica, y en donde el miembro de halado

comprende una bola

Un método segin la reivindicacién 2, en donde la
etapa de limitar el flujo comprende suministrar
retroalimentacién cuando una velocidad de flujo
excesiva es producida para permitir que un

usuario ajuste su velocidad de inhalacidn

Un método seqiin la reivindicacién 2, en donde la
etapa de limitacién del flujo comprende regular
el tamafio del trayecto de aire que lleva los

pulmones

e
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Un método segin la reivindicacién 12, que
comprende adicionalmente regular el tamafio del
trayecto de aire con una wvéalvula de cierre

elastomérica

Un mnétodo segin la reivindicacién 12, que
comprende adicionalmente regular el tamafio del
trayecto de aire cuando un resorte que empuja la
bola easﬁa dispuesto dentro de una abertura
cbhnica tal que la bola es llevada hacia la
abertura a medida que la velocidad de flujo se

incrementa

Un método seqin la reivindicacidén 12 que
comprende adicionalmente regular el tamafio del
trayecto de aire para permitir una velocidad de

flujo incrementada después de un que ha expirado

un cierto tiempo. ———

Un método segin la reivindicaciébn 2, que
comprende adicionalmente suministrar otro
trayecto de aire para permitir un flujo
incrementado de gases hacia los pulmones después

de que ha terminado un cierto tiempo
o
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17 Un método segin la reivindicacién 1, en donde la
formulacidn farmacéutica comprende un
medicamento en polvo, y adicionalmente comprende
usar el flujJo de gases respiratorios para
desaglomerar el polvo extraido e ——

- —

18 Un método para administrar una formulacién

farmacéutica, el método comprende

Suministrar un dispositivo de 1inhalacién que
comprende una caja que tiene primeras Y segundas
aberturas al aire ambiente y una pleza de boca en

una de dichas aberturas,

Impedir que los gases respiratorios fluyan hacia los
pulmones cuando se intenta inhalar a través dicha

pleza de boca,

Permitir que el flujo de un primer volumen
predeterminado de gases respiratorios hacia los
pulmones, dicho primer volumen es suficiente para
transportar sustancialmente toda la unidad de dosis

de una formulacién farmacéutica contenida dentro del

13
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dispositivo de inhalacién hacia fuera del
dispositivo y dentro del tracto respiratorio de una

paciente, y

Permitir un segundo volumen de gases respiratorios

para que fluya a los pulmones

19 Un método segin la reivindicacién 18 en donde el
fiujo de gases respiratorios se impide por medio
de suministrar el dispositivo con una valwvula

entre dichas aberturas

20 Un método seqin la reivindicacién 19 en donde el
flujo de gases resplratorios es permitido por 1la
abertura de dicha valvula cuando un vacic de
actuaciétn umbral se excede por la inhalacidén

indentada

21 Un método segin la reivindicaciédn 20 en donde

dicha vacio est& entre 20 a 60 cm H;0

22 Un método seguin la reivindicacidén 18 en donde

dicho primer volumen predeterminado de gases

A9
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respiratorios esta en el rango de 125 ml a 1,25

1

23 Un método segin la reivindicacién 18 que
comprende adicionalmente regular el flujo de
gases respiratorios en una primera velocidad de
flujo hasta que dicho primer volumen
predeterminado de gases respiratorios fluye a

través de dicho dispositivo

24 Un método seqgin la reivindicacién 23 en donde la

primera velocidad de flulo es menor a 15 1/min

25 Un método segin la reivindicacién 23 que
comprende adicionalmente reqular el flujo de
dicho sequndo volumen de gases respiratorios a

una segunda velocidad de flujo
26 Un dispositivo de aerosolizacién, comprende

Una caja que define un trayecto de aire,
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Un mecanismo de acoplamiento adaptado para acoplar
un receptidculo que contiene una formulacién

farmacéutica al trayecto de aire, ¥y

Una valvula para impedir que los gases respiratorios
fluyan a través del trayecto de aire hasta que un
vacio de actuacién umbral es excedido en cuyo
momento la valvula se abre para permitir que los
gases respiratorios fluyan a través del trayecto de
aire y para extraer la formulacién farmacéutica

desde el receptdculo para formar un aerosol

27 Un dispositivo seglin la reivindicacidn 26, que
comprende adiclonalmente un sistema de
regulaciétn para regqular el flujo de gases
resplratorios a través del trayecto de aire

hasta una cierta velocidad

28 Un dispositivo segin la reivindicacién 27, en
donde el sistema de regulacién estd configurado
para limitar el flujo a una velocidad que es
menor que 15 1/min para un clierto tiempo © un

clerto volumen inhalado

YA
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Un dispositivo segiin la reivindicacidén 27, en
donde el sistema de regulacién comprende un
mecanismo de realimentacién para suministrar
informacién sobre la velocidad de flujo de los

gases resplratorios

Un dispositivo seqiin la reivindicacién 29, en
donde el mecanismo de realimentacidén comprende

un pito en comunicacién con el trayecto de aire

Un dispositivo segin la reivindicacidén 27, en
donde el sistema de regulacién comprende un
miembro restrictivo dispuesto en el trayecto de
aire, el miembro de restriccién define un
orificio dimensionado para limitar el flujo de
gases respiratorios a través del trayecto de

aire

Un dispositivo segin la reilvindicacién 27, en
donde el sistema de requlacién comprende un
mecanismo de restriccibén para limitar el tamailo

del trayecto de aire

(2
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Un dispositivo segiin la reivindicaciédn 32, en
donde el mecanismo de restriccién comprende una
valvula de cilerre elastomérica que clerra a
medida que la velocidad de flujo de los gases

respiratorios se incrementa

Un dispositivo seqin la reivindicacién 32, en
donde el mecanismo de restriccién comprende una
bola empujada por un resorte que es llevada
hacia una abertura cbébnica a medida que la
veloclidad de flujo del los gases respiratorios

se incrementa

Un dispositivo segin la reivindicaciédn 32, en
donde el mecanismo de restriccidé4n es ajustable
para variar la velocidad de flujo de los gases

respiratorios a través del trayecto de aire

Un dispositivo segin la reivindicacién 35, en
donde el sistema de regulaciétn comprende
adicionalmente un sistema de control para

ajustar el mecanismo de restriccidn

|23,
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Un dispositivo seglin la reivindicacién 36, en
donde el sistema de control estd configurado
para limitar el flujo a una clerta velocidad
durante un cierto tiempo o un volumen inhalado y
luego ajustar el mecanismo de restriccidn para
permitir un flujo incrementado de gases

respiratorios a través del trayecto de aire

Un dispositivo segin la reivindicacién 28, que
comprende adiclonalmente un integrador de flujo
que estd configurado para abrir otro trayecto de
alre en la caja después de un clerto tiempo o

volumen inhalado

Un dispositivo seqin la reilvindicaciétn 26, en
donde 1la viAlvula comprende un miembro de
oclusién que tiene una abertura, y un miembro de
halado que es halado a través de la abertura
cuando el vacio de aspersién umbral es

producido

Un dispositivo seqin la reivindicacién 39, en

donde el miembro de oclusién comprende un

\Zy
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miembro elastomérico y en donde el miembro de

halado compreQPe una bola

Un dispositivo seqgin la reivindicacién 26, en
donde le vacio de actuacién umbral de la vdlvula

estd en el rango entre 20 cm HO0 a 60 cm H»0

Un dispositivo segin la reivindicacién 26, dque
comprende adiciocnalmente un mecanismo de
desaglomeracién dispuesta aguas abajo del
trayecto de aire del receptéculo para
desaglomerar la formulaciédn farmacéutica

extraida

Un dispositivo seguin la reivindicacién 26, en
donde 1la valvula esta adaptada para estar

dispuesta dentroc del receptaculo _ e — =

e e e
Sy

44

Un sistema de aerosolizacién comprende

Un receptaculo que comprende una cémara que tiene

una formulacidén farmacéutica y una vAlvula umbral,

Una caja que define un trayecto de aire, ¥y

YAy



125

Un mecanismo de acoplamiento para posicionar 1la
valvula a través del trayecto de aire y para colocar
la formulacién farmacéutica en comunicacién fluida

con el trayecto de aire,

En donde la valvula de umbral est&d configurada para
abrir cuando un vacio de actuaclén umbral se excede
para permitir que los gases respiratorios fluyan por
el trayecto de aire y extraer 1la formulacién

farmacéutica de la camara para formar un aerosol

45 Un sistema seglin la reivindicacién 44 en donde
la formulacibén farmacéutica comprende un

medicamento en polvo

46 Un sistema segin la reivindicacién 44, en donde
la formulacién farmacéutica comprende un

medicamento liquido

47 Un sistema segin la reivindicacién 44, que
comprende adicionalmente un sistema de
regulacién para regular el flujo de gases

respiratorios a través del trayecto de aire

k26
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48 Un receptaculo comprende

Un cuerpo de receptidculo que define una cavidad

encerrada por una tapa de acceso penetrable y

Una valvula de umbral acoplada al cuerpo de

recepticulo

49 Un receptaculec segin la reivindicacién 48, en
donde la védlvula de umbral estd configurada para
abrir cuando se experimenta un vacio de por 1lo

menos 40 ¢m de H;D

50 Un dispositivo de aerosolizaciédn, que comprende

Una caja que tiene una pieza de boca,

Un mecanismo de aerosolizacibédn dispuesto en la ca)a,
en donde el mecanismo de aerosolizacién estéa
adaptado para aerosolizar un medicamento en polvo

cuando un usuario 1nhala desde la pieza de boca Yy
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Un sistema de posicionamiento que esta adaptado para

facilitar un posicionamiento apropiado de la boca de

un usuario scbre la pileza de boca antes de la

inhalacién

51

52

Un dispositive segiin la reivindicacién 50 en
donde el sistema de posicionamiento comprende
por lo menos un agujero en un lado de la pieza
de boca sobre el cual el usuario debe posicionar
los labios para producir un vacio suficiente
para causar la aerosolizacidn del medifbamento

en polvo

Un dispositivo segin la reivindicacié4n 50, en
donde el sistema de posicionamiento comprende
una marca de posicionamiento dispuesta sobre la
pleza de boca que es interactuable con una

caracteristica fisiolégica del usuario

28
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Se suministran sistemas y métodos para aerolizar una
formulacién farmacéutica De acuerdo con un método, los
gases respiratorios se impiden que fluyan hacla los
pulmones cuando se intenta inhalar Luego, los gases
resplratorios abruptamente se les permite fluvir hacia los
pulmones El flujo de gases respiratorlios puede entonces
ser usado para extraer una formulacidén farmacéutica desde
un receptidculo y colocar la formulacién farmacéutica en
el flujo de los gases respiratorios para formar un

aerosol

\29
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO 1510
CARRERA 4Ma. 2 33
10COTA 8. COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

J0ous Lo

\76

£a.L04
Y30

For patents. utllity models, Industrial designs, trademarks,
commercial names, trade embiems, siogana.

Para patemes, modelos de utliiidad disefios industriales.
marcas de fabrica, nombres comerciales, eneeflas, lemas
comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

— s Y

| (wea), tha undersigned/Yo (ncsotros). abajo firmedo (3)
INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS, INC

of/domicillado (s} en

150 Industrial Road, San Carlos,

California 94070, United States of America,

por o presents nombramos s EMIUO FERRERD tpa 31928
GONZALO PERDOMO . 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ta
23555 y GERMAN CAVELIER tpe, 832, domiciliados en ks Carera ¢
N 7235 Bogotl Calombm en chedecimienio s o dispussto en of
paragrato 1 del Articuio 543 del Cidigo de Comerco, «f primeno como

suplents haya de reampiazar o) primero. 0 of tercevo al segunde. En
tales casos. of representamte principal, o e primero. o segundo suplanta,
en su caso. 0 ambos declwwrin su itencidn de no ejercwr
representacin mediants declaracion autenticada por Notario Pablico en
Colombss, o por Notaria u oto Funcionario Piblice o Cinwmil ds
Colombia an ol sxranjers y of se tratare de impedimento, con o
respeciva Sl aiguno de s nombrados faitare

;

uno u otras segin o caso, ssumsdndola por of solo hacho de ejerceria,
cesando on ess mamemo ¢ eyrocio de kb representaciin por o
primer, sagundo o tercer supleds en su caso.

Ademnas, m(mndrahlm_tdhlm

!
?
i
%
|

fven and signed thiwDado y firmado hoy

: ]
"
L)

e o o

in dus compliance with the terms of paragraph st of aniicle 543 of the
Commarcial Code do hersby sppart EMILIO FERRERO tpa. 319200
GONZALO PEROOMO toa. 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tha
23555 am] GERMAN CAVELIER tpa 8Y2, durmicied st Carrera 4 N
7235 Bogowd Calombia the first as principel and the others as
sitemaies, in the order of their sppontment. &s our representatives for el
incustrial property matters with faculty o recelve notificstions and
appont stormeys in and out of Court. The first sitemate shall replace the
principal In case of his absence or of temporal or definitive Mmpediment.
The sams nie will apply when the second altermnsts representative s o
repiace the first one. or whan the third is % repiace the first or second
aitarmates in ther tum, or both of tham, second. In mxch cesss, Te
principal represertative or the firt or second skermates In ther twm, or

NTERPRETE ORCIAL
@S = WX NEL b, DE ANTERA ——

Si re
& CAVELIER ABOGADOS
[MPRESOL (Minuta \a. -+ USA)

Firma
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CORPORATION CERTIFICATE

I the undersigned, certify the following
1 I have seen the following documentst*

RESTATED ARTICLES OF INCORPORATION OF INHALE THERAPEUTIC

SYSTEMS , INC
dated Febyuary 23 1994 aud reincorporated in Delaware on June 6, 1998

MINUTES OF MEETING OF BOARD OF DIRECTORS OF INHALE THERAPEUTIC

SYSTEMS, INC
dated March 9, 1994

2 The above documents prove the following

2 1 INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS,INC is a corporation legally
constituted and existent in accordance with the laws of the State
of CINIDEEZWEE United Stated of America

Delaware

2 2 That the domicile of said corporation is 170 Industrisl Road
San Carlos California 94070

2 3 That the purposes for which the present Powiétfdosttaﬁ:ﬁ:gfnhe?rﬁa
granted are comprised within the purposes set forth in the charter
of the corporation

. ‘““'“‘i

; ' -:"2=
JUN 2000 9%

- frﬂnwﬁ -1 &

Stephen 1. Hurst General Counsel

(signature”s Officex e _E“‘,;'Ez,,._w.,.
of INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS INC) R IR Ty ST
*Documents must be identified with date a gigin

tERALL. Vs Gritiay e, “7‘{7{ / ‘ ”
MDA Bl AA OE PILDRAMITA
INTER®-_TF OFIA
-llnaaMiunnflﬂnﬂ

-
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SECRETARY OF STATE

| BILL JONES Secretary of State of the State of Calffornia, hereby certify

That Kathy E Honnert whose name appears on the annexed certificate of
acknowledgment, proof or affidavit, was on September 08 1889 a duly commussioned
qualified and acing NOTARY PUBLIC in the State of California, empowered to act as
such Notary in any part of this State and authonzed to take the acknowledgment or
proof of powers of attomey mortgages deeds grants transfers and other instruments
of writing executed by any person and to give a certificate of such proof or
acknowledgment, endorsed on or attached to the instrument and to take deposthons
and affidavits and administer oaths and affirmations in all matters incident to the duties
of the office or to be used before any court, judge officer or board

| FURTHER CERTIFY that the seal affixed or mpressed on the annexed
certificate proof or affidavit is the official seal of said Notary Public and it appears that
the name subscribed thereon is the genuine signature of the person aforesaid his (or
her) signature being of record in this office

In V\nmess\Mmm
this certificate ﬂﬂ.ﬁm
Grest Seal of thE Gaee:
California this 1581

N

¢

» -, ‘e

TRADUC o urhu-_t e - / - ’
amoan o PO BYy_ O atha,

NP 24 AJRv. 100 5 et 4R OF SLETION OSP M nEW T
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30 IMPUESTO DE TIMBRE

Y DERECHOS CONSULARES

L GUALENROOAL WD

usyzz —~

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

San Francisco, California

Fecha 22 DE SEFTIEMBREDE1999 No 30032
El suscrito Consul Gzuerul de Colotnbia CERTIFICA que BILL
JONES quicn autonza el presente documento ejercly legatm=nte ¢n la
fecha allt expresada, las funciones de SECRET ESTAD

DEL ESTADO DE CALIFORNIA y que la fima y sello que en ¢l
documento aparccen como suy o< son los que usa 'y acostumbra en suy
actos oficinles El Consulado oo asume reponsabihdad alguna por el

; contenido dii documento . 7/ i
t W‘é
) co DE COLOMBIA

LoN- ¥

T i ABLE N
TIMYH0ald 50 VRUNEY YOI

(Y. [ = YLD
CHy 7/ i SRS
b RS 747 | a38ni3530 0LN3RNICD
SaNDITER v 3040 cji‘ 1244y YA
YR A
- 30 gl EB\. v
BLY31 130 007 b hdesn 5340183113

3nnsy 3s 0 ST 1" 470 Bed3USINIA
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L]
County of

| _.S;pmJLMS_
personally appeared -

X personally known to me
0O proved to me on the basls of satisfactory
evidence

N aYaeNONONOSO S X YN Ny

to be the person(s)} whose namets) is/are

subscnibed to the within instrument and

acknowledged to me that ha/ehe/they executed

m%”?l‘:‘ﬁféi the same in hisiertheir authorized

m capacityfies) and that by hisfhenfthelr

signatures} on the Instrument the person{s) or

the entity upon behalf of which the person{s)
acted executed the instrument

WITNESS my hand and official seal

‘of Notary Public

Piace Notary Sesl Above

OPTIONAL

Though the informeation below is not required by law it may prove valuable to persons relying on the document
and could pravent frauduient removal and restiachment of this farm fo another documant.

Description of Attached Document

Y N T Yo Wy e o Y Y e e o N N e e e o o Y o o YO PPN P ]

onScplrningg 4,108t me lﬂ“&t—i&nﬁﬂmﬂb

»
TR A A LW A A e A e A s g ar e W R AT L e A e b et A A M L e e far e sl A e st st e e b

© 1907 Mzsonsl Notery Azsocistion  §150 De Soi0 Awe. P:O. Bax 2402 Chatwworth, CA 91313-2002

Title or Type of Document
Document Dats Number of Pages ~
Signer{s) Other Than Named Abova
Capacity(les) Claimed by Signer
Signer's Nama RIGH THUMUPRINS
O Individual Tq,
O Corporale Cfficer — Title(s) 159 D £ 13 0 ey
O Partner — O Uimited [ General 4 ;V;SMIE o€ § Sl

1f " .
0 Auomey in Fact < ‘“:_?F“E g .
O Trustes 1;. hf !
O Guardian or Consarvator i WI
0 Other A l.JVF_ s o
Signer Is Representing x  eamicfd <

“ERNE

TRADUCTION OFHZIAL ma 7?//5?

WD Rt As g AECRANTA

E Oearig]

B M. 27 JE ol DF SUSE>

le.ih.

g Ca Ty T2 on e h VA T n e b e i m D Tk T ok Tk el L i b Tt o T T L T Tk o o A s A te e Ak A h e a g A e et e e d e b b e da e e ke e b e e e e e dle b b e kA A

Raorder Call Toll-Free 1-800-3T0-8527
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TRADUCCION OFICIAL No 99/160 de un documento escrito en inglés
el cual para du identificacién se sella con el sello del
traductor al tiempo con la presente Beta traduccién ha sido
preparada por Hilda Agullera de Piedrahita traductora e
intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de
Relaciones Exteriores y autorizada por el Ministerio de Justicila
y del Derecho por Resolucién No 323 de 1980 seqiin consta en
la escritura piiblica nGmero 5883 del 22 de septiembre de 1986
de la notaria sexta (6a ) de Bogotd
(8e traducen las legalizaciones adjuntas a un Poder, escrito en
inglés y espaficl otorgado por la sociedad INHALE THERAPEUTIC
SYSTEMS INC a los doctores Emilic FPerrero Gonzalo Perdomo
Luz Clemencia de Pdez y Germin Cavelier)
Dado y firmado el 9 de septiembre de 1999

{Firmado) Stephen L. Hurst, Asesor Legal General

CERTIFICADO SOBRE SOCIEDAD

Yo el suscrito certifico lo siguiente
1 He visto los siguientes documentos *

ESTATUTOS DE CONSTITUCION REPLANTEADOS DE INHALE
THERAPEUTIC SYSTEMS, INC , de fecha 23 de febrero de 1994 y
reconstituidos en Delaware el 6 de junio de 1958

ACTA. DE LA REUNION DE LA JUNTA DIRECTIVA DE INHALE

THERAPEUTIC SYSTEMS INC de fecha 9 de marzo de 1994

2 Los mencionados documentos pruebs

2 1 Que INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS ed] s

canstituida y existente de conformidady

de Delaware Estados Unidos de Améric-*l;:

\%0



1 (p ™~
WY I Liemey

MADUCCION onmn‘_ ?7//60
A

WM SRr 9 pyrg

| - WH

2 2 Que el domicilio de dicha sociedad es 150 Industrial
Road San Carlos California 94070 Estados Unidos de América
23 Que el propbsito para el cual se otorga este Poder se
encuentra dentro del objeto social de la compafifa expresado en
los estatutos de la sociedad
2 41 Estoy autorizado para otorgar el Poder
(Firmado) Stephen L. Hurst, Asesor Legal General
(Funcionario que firma por INHALE THERAPEUTIC SYSTEMS INC )
*Los documentos deben identificarse con fecha y origen
CALITORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINEB
Estado de California
Condado de San Mateo ) 88
El 5 de septiembre de 1999 ante mi KATHY E HONNERT Notario
PGblico personalmente comparecilé STEPHEN L HURS a quien
conozco personalmente, como la persona cuyo nombre est& suscrito
en el instrumento adjunto y reconocié ante mi haber firmado el
mismo en su calidad autorizada, y que por su firma en el
instrumento la persona o entidad en cuyo nombre actud firmd el
instrumento
EN TESTIMONIO estampo mi firma y sello oficial
(Firmado) KATHY E HONNERT
(S5ELLO A TINTA KATHY E HONNERT COMISION NUMERO 1215001 -

Notario Pliblico - Califormia Condado de Ss

expira el 12 de abril de 2003 )
OPCIOMAL

%
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ESTADO DE CALIFORNIA
BECRETARIO ESTADO

Yo BILL JONES Secretario de Estado del Estado de California,
por el presente certifico
Que KATHY E HONNERT cuyo nombre aparece en el adjunto
certificado de reconocimiento prueba o declaracién juramentada
era el 09 de septiembre de 1999 un NOTARIO PUBLICO debidamente
comisionado id6neo y en ejercicio en el Estado de California
facultado para obrar en calidad de Notario en cualquier parte de
este Estado y autorizado para recibir raconocimiento © prueba de
poderes hilpotecas escrituras donaciones transferencias vy
otros instrumentos escritos firmados por cualquier persona y
para otorgar certificados de dicha prueba © reconocimiento
adosados o adjuntos al instrumento Yy para recibir testimonios
y declaraciones juramentadas y tomar juramentos y afirmaciones
en todos los asuntos que tengan incidencia en los deberes de su
cargo o que se deban usar ante cualquier corte 3juez funcionario
o junta

ADENMAS CERTIFICO que el sello estampado o impreso scbre el
certificado anexo prueba o declaracién juramentada es el sello
oficial de dicho Notario Pifiblico y demuestra que el nombre
suscrito sobre €1 ea la firma auténtica de la persona antedicha

firma ésta que se encuentra archivada en esta oficina

de 159599
(Firmado) BILL JONES - SECR

&l



MINISTERIO DERELACIONES
EXTERIORES 0

RB \92}8
ALY S

Por (Firmado) O ATHA -Sello a tinta de la Oficina del

Secratario de Estado
(ADHERIDO COMO SELLO DE OBLEA SE ENCUENTRA EL GRAN SELLO DEL

ESTADO DE CALIFORNIA )

EN ESPAROL Autenticaciém por el Consulado General de Colombia
en San Francisco, No 3003,del 22 de Septiembre de 1999

Pagado el Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de
ugsa2

Autenticacién de la firma del CSnsul por el Ministerio de
Relaciones Exteriores NOmero 365303 del 6 de Octubre de 1999

suscrita por el Jefe de Legalizaciones

Es TRADUCCICN FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en

los archivos de esta oficina para su confrontacifn y a la cual

me remito
Santafé de Bogotd 7 de Octubre de 1999

1-801-008-1

AUt LEGALIZACIORS
F IF BOGNTA
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SPERERNUSTRIA Y CIERCI0

Radicacion 1 ODO4RS74 DOODODDO Folios. 187
Fecha () 2000-05-29 17 14 42

Tranite 002 PATENTES B 1 REGISTRI/ 411 PRESENTAC
Pepondeucia 2020 BIVISION 3E HUEWS CREACTOSES

AT 800.7608% 2

REC BO OFICIA' DE CavA 38,114
FECHA UHID 1% DE 2000

it CONSIGCHACION it

“ePDS TAMTE TIP3 PAGD SRlwD SUCURSAL CLERTA f "A ' PARD

whAVE' TF° ABDGAECS CO'SIGRACITH  BAGCO PCOL.X  BOLETA 304601646 2784397 Ly 0Mwe

it C O ACEPT Dt

CANT  RENTTST'CO CONCEPTD Tolal OMCEP ©
i ®ana A oA - B ICTTIRES Ta“ TG00 SIL SETAYRIC X A &02,0*0 00
Ty § L P

08 e SIOIS oI 4 PESIC

‘LorOM3 WL

* [ T Ceen APLICA © AL EDPED™TV™ o

Vo 0aA0L - ROV - OAL-S
Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogota, DC Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

— GFERTRASTRA Y TIREREID —— —
REQUISITOS MINIMOS PARA AD Radicarion 3 0DMES74 00000000 Folios. 187
Focha (M) 2000-06-29 57 1442
Tranite 07 PATENTEG B § REBIGTRE/ ALl PRESONTAC
Dependencia 2620 DIVISIER BE MIEVHS CREACTINES

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

%ﬁ»emﬁmwm []

;;fl“ﬁ:::ﬁ“ ;

& Rewindicaciones :: lu-l

fwﬁ [
Comprobents de Pago 11 18Y

OOMPLEI'AH/ INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e ldentificacion del peticionario []

o Nombre e identificacitn del inventor o disefiador []

e [ndicacién del género de producios para los cuales debe ulizarse []

¢ Representacion gréfica []

e Comprobante de pago (1
COMPLETA[ | INCOMPLETA | }

Fima

Fecha ) Carrera 13 No 2700 Piso 5y 10

Conmutador 33412 21-2 34
Fax 281 31 25 e-mail. lnfo@mc.gov co
Santa Fe de Bogotd 5.C. Colombaa
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Y COMERCIO /1%

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0048974
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion

Sif X] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presents los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344 art 14-a)

SI[X] NOJ[ 1 NO APLICABLE[ ) Acreditd en forma comecta la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Declsién 344, iteral g) del art. 4 de! Decreto

117/94)

Si[{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por ia tasa de presentacién establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ) NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo vy de acuerdo con lo previsiv en el Articulo 4 del
Convenio de Parls

S ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presentd copla, ceriificada su
conformidad por la Administracion que reciblé ia soliclud de la
cual reivindica priondad al momento de radicar la solicitud
nacional

Sif ] NO[ X] NO APLICABLE [ )] Presentd la traduccién del capftulo
relvindicatorio de ia solicitud de ia cual se reivindica prioridad
(At 4 D-3 Convenio de Paris Concepto 5 de enero de 1989
SiC)

Sif ] NO[ X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

. BSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Deberd presentar copia
certificada su conformidad por la Administracion que recibié [a solicitud de la cual relvindica
prioridad, en cualquier momento dentro de! plazo de fres (3) meses contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior La omisién de esta formalidad implicar la
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia se conceptia que esta solicitud

SI[ 1 NO[X] Sealusiaalos aspectos FORMALES Indicados en la Decisién
344 y por tanto
SIf ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exracto correspondients.

Santafe de Bogota, D C , 30 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5° y 10
Commutador 334 1221.2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D C. Calombia

»__“
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER  ExaMEN DE FOR
EXPEDIENTE No Q004 §N '

CONCEPTO TECNICO No _J_&

|
CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES B8 B / 00

Practicado el examen de acuerdo lo establece el Art 21 de la Decision 344 se determind que la presente
solicitud de patente de Invencién

SI 6 NO[J  Contene laidentificacion comecta del inventor (Art 8 Art 13-a)

SI d NO [:] Contiene la identificacion commecta del sokcitante (Art 13-a)

SI d No S)ontlene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma comecta (Art 13-
siMINo O Contiene el titulo o nombre de la invencidn en forma cormecta (Art 13-b)

SiFMINo O Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art 13-c)

SILANO % 9C‘c‘:i)nﬁene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art 4 del Dto 117 del
SIANO m c?;n;grz I::I:rr:gar:zse d& lanot;dida en el sistema exigido (Art. 14-c junto con el Dio 3464
STENOD St o e e annl
| lﬂ No Contiene el extracto de acuerdo con el Iiteral c) del articulo 4 de Dio 117 del 94

QI NO m glo:nﬁfc:foezl;ﬁ;ﬁgt:: d1e1| ;11::;1%4 caracteristico de acuerdo con el literal c) del articulo 4 y
SIZINOL) St i ke 10 st
GlN0 g
S L NO & CUMPLE CON LOS REQUISITOS DE FORMA

OBSERVACIONES Y OTROS SI ﬁ NO D Ver hoja(s) anexays}

EXAMINADOR TECNIicO 14

Santa Fe de Bogoti, D.C,, &Jnhg 0F 6 dd0O



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PATENTES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE No 00048974
TITULO SISTEMAS Y METODOS PARA AEROLIZAR FORMULACIONES FARMACEUTICAS

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES
B05B 1/00

FOLIO No 191
La solicitud presenta defectos de forma en los siguientes aspectos

1 Los dibujos no fueron elaborados conforme lo establece el articulo 14-c de la Decision
344 junto con el articulo 4-d del Decreto 117 de 1994 Los dibujos presentados no son nitidos y
no son elaborados técnicamente Se sugiere presentar nuevas dibujos nitidos y elaborados
técnicamente

2 Debe presentar los artes finales, dos copias en tamafio 12cm por 12cm en papel
fotografico o mantequilla para publicacion con el extracto y una de 6¢m por 6¢m para anexar ala
taneta blanca

3 Lasolicitud contiene unidades expresadas en un sistema distinto al exigido Se sugiere
elaborar la correspondiente conversion al Sistema Interacional de Unidades con base en la
norma 1000 de lcontec

Y/

Examinador Técnico de Patentes Fecha
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EXPEDIENTE 00-48974
AUTO 2278

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO, como
apoderado de la Sociedad solictante en los thrminos y para los efectos del poder
conferido
ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de ia Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena requiérese al solicitante para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presents
respuesia a las observaciones o complements los antecedentes seflalados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogotd DC als__ 29 JUL 2080

LA JEFE DE LA DIVISI NUEVAS CREACIONES,

ALIXC CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

SullfbdoBonoliDCﬂ?-'mLanonmmdodcmmIsmm

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrem 13 N° 27-00 Paoa 5 y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Sentafé de Bogotd, D.C. Colombia



