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La presente invencidn se refiere a dispositi-
vos de inhalacidn que estén previstos para fines medicina-
les.

Log dispositivos de inhalacidn de aerosol pre-
vistos para fines medicinales se utilizan para administra-
cidén local de medicamentos a las partes mis profundas del
tracto respiratorio. La ventaja de la administracidn local,
en comparacidén con la adminigtracién sistémica, es una rapi
da respuesta al medicamento también cuando se administra ung
baja dosis de medicamento.

Los dispositivos de inhalacidn de aerosol pre-
vistos para fines medicinales tienen que satisfacer requisi
tos particulares con respecto a sus propiedades de pulveri-
zacidn. Esto es particularmente cierto si los aerosoles han
de utilizarse para tratamiento de dolencias del tracto res-
piratorio. Usualmente, se administran para este fin medica-
mentos muy potentes, y, por consiguiente, tiene que ser alta
la exactitud con la que se entregan. Las propiedades de pul.
verizacidén del dispositivo de inhalacién tienen que ser cong
tantes y reproducibles durante todo el tiempo en que se uti-
lice el dispositivo de inhalacién. Los dispositivos de inhg
lacidén para uso médico tienen que dar una presién definida
y reproducible en cada descarga y una distribucidn de parti-
culas reproducible.

En el tratamiento de ciertas dolencias del trac
to respiratorio es también necesario generar un aerosol -con
un tamafio de particulas adecuado. Las particulas que son de
masiado grandes tienen tendencia a depositarse en un nivel
demasiado alto en el &4rbol bronquial.

Los dispositivesde inhalacidn de aerosol conven
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cionales, tales como los dispositivos descritos en las pa-
tentes norteamericanas nimeros 3.001.524% y 3,012.555, estén
equipados con un recipiente comparativamente grande y una
unidad de entrega de dosis que entrega el propulsor liqui-
do, en el que la sustancia activa estd disuelta o suspendl
da. Como propulsores son muy utilizados diversos tipos de
clorofluoroalcancs, por ejemplo Freoég). Estas sustancias
tienen propiedades fisico-quimicas que las hacen adecuadas
para uso como propulsores., A temperatura ambiente y con
una presidn moderada, es decir 0,3-0,5 MPa, son fluidos -
que pueden entregarse fAcilmente con granexactitud. Han
sido consideradas previamente como de baja toxiecidad y han
obtenido un uso muy extendido como propulscres en diversos
tipos de aerosoles. Sin embargo, durante los {(ltimos afios,
se ha puesto en duda la atoxicidad de los clorofluoroalca-
nos {(compirese Toxicology 3 (1975), 321-332) y se ha reco-
mendado también que algunos de ellos no deben utilizarse
en dispositivos de inhalacidn médicos.

Se considera tambi&n que los clorofluoroalcanos
contribuyen al empobrecimiento de la capa de ozono que rode*
la tierra y la protege contra la radiacidén ultravioleta.

Los dispositivos de inhalacidn de aerosol con-~
vencionales constan de un gran recipiente y una unidad de
entrega de dosis que estin permanentemente unidos entre si.
El recipiente no puede rellenarse y, cuando estd vacio, ha
de desecharse la complicada y costosa unidad de entrega de
dosis. Ademis, las unidades de entrega de dosis convencio-
nales no permiten el uso de presionds superiores a aproxima
damente 0,5 MPa. UEsto supone una desventaja clara, a causa

de que presiones mayores producirian un aerosol mis finamente
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dividido, dando por resultado una evaporacidn mis ripida del
propulsor. Las gotas liquidas pesadas, y su contenido de
sustancia activa, no son suficientemente arrastradas con el
aire de inspiracidn, sino que se depositan en la cavidad -
oral.

Ntra desventaja de los dispositivos de inhala~
cidn de aerosol convencionales es que tienden por si mismos
al abuso, en vista del hecho de que permiten la inhalacidn
de sustancia activa en cada respiracibn durante una larga
gerie ininterrumpida de respiraciones. ILl contenido de un
recipiente convencional: dura aproximadamente 200-400 inha
laciones.

Como resulta evidente de lo anterior, hay nece
sidad de nuevos dispositivos de inhalacidn de aerosol que
no posean las desventajas anteriormente enumeradas -de los
dispositivos de inhalacidn convencionales. Es especialmen-
te importante Aesarrollar métodos que permitan el uso de sug
tancias completamente inocuas, por ejemplo, didxido de car-
bono, como propulsor en dispositivos de inhalacidn de aero-
sol.

El didxido de carbono se ha utilizado hasta -
ahora principalmente en los llamados "aerosoles de via hime
da" para uso doméstico y en la proteccibén de plantas. [Ln
este caso, se utiliza un disolvente que de alguna manera
adecuada ha sido saturado con dibdxido de earbone. Cuando
se utiliza un dispositivo productor de aerosol de dicho ti-
po, se reducird la presidén del didxido de carbono a causa

-de la dificultad de disolver una cantidad suficiente de di-
6xido de carbono en el disolvente. La consecuencia de esto

es que se deteriorardn progresivamente las propiedades de -
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pulverizacidn cuando se utiliza el propulsor de didxido de
carbono. &1 dispositivo puede vaciarse totalmente de pro-
pulsor antes que se agote completamente el disolvente. Como
las propiedades de pulverizacién no son, por tanto, constég
tes y reproducibles a causa de que la presidén en cada des-
carga disminuird durante la vida del envase, este tipo de
pulverizacidn no es adecuado para uso médico.

El objeto de la presente invencidn es hacer
que se encuentren disponibles dispositivos de inhalacidn
de aerosol que no posean las desventajas anteriormente des
critas con las que se ha tropezado en los dispositivos de
inhalacidn de aerosol convencionales.

La presente invencidn se refiere a un disposi-
tivo de inhalacidn de aerosol previsto para inhalacidn de
sustancias farmacoldgicamente activas a través de una sali-
da de inhalacidén. L1 dispositivo de inhalacidén se distin-
gue porque el recipiente (cdpsula) puede cambiarse de una
manera fdcil y porque contiene una dosis unitaria de sustan
cia activa, en forma de fluido o en forma de polvo, y pro-
pulsor puesto a presidn. La capsula de dosis unitaria se
mantiene en posicidén entre dos copas y estdpovista de una
membrana que ha de ser perforada. Una de las copas tiene
un agujero central, a través del cual puede insertarse una
aguja de perforacidn. La aguja de perforacién es hueca, es
decir, contiene un tubo capilar longitudinal que forma un tuy
bo de alimentacidn para una boquilla de pulverizacidn que eg
t4 montada en la aguja de perforacidn. La boquilla de pul-
verizacidn estd, a su vez, montada dentro de una salida de
inhalacién prevista para ser introducida en la boca del usua

rio para guiar el aerosol descargado. La cépsula de dosis
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unitaria y la aguja de perforacidn son desplazables una con
relacidén a otra, de modo que la aguja de perforacidn puede
ser obligada con la mano a perforar la cdpsula de dosis uni
taria. La cipsula de dosis dnitaria, las copas, y la aguja
de perforacién estén dispuestas dentro de una envolvente,
en la que estd montada la salida de inhalacidn.

Se describird en lo que sigue una realizacidn
especifica de la invencidn con referencia al dibujo que se
acompafia.

Il dispositivo de inhalacidn de aerosol repre-
sentado ened dibujo comprende una cipsula de dsis unitaria
2 que estd provista de una membrana que ha de ser perforada
Alternativamente, toda la pared de la cipsula puede ser del
gada y estar hecha del mismo material, por ejemplo, plésti-
co o placa delgada. La cipsula de dosis unitaria contiene
una dosis unitaria de sustancia activa y la cantidad necesa
ria de propulsor puesto a presidn.

Ho se conocen previamente recipientes de aero-
sol que contengan propulsor puesto a presidn y solamente ung
dosis unitaria de sustancia activa, previstos asi para libe
rar una dosis unitaria de sustancia activa en forma de aero-
sol.. Tales cipsulas de dosis unitaria constituyen otro as-
pecto de la invencidn.

Utilizando una cdpsula de dosis unitaria, se
elimina la necesidad de una unidad dosificadora que es usua)
mente de mecdnica complicada. Como la cdpsula de dosis uni-
taria esti disefilada para vaciarse completamente tras el uso,
propiedades tales como los puntos de ebullicidn y solubili-
dad en el posible disolvente utilizado para la sustancia ac

tiva son menos importantes que con los dispositivos de inhalla
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cidén convencionales. Pueden utilizarse como propulsores
muchos gases y liquidos diferentes, por ejemplo, didxido de
carbono, oxigeno, nitrbgeno y otros gases no tdéxicos en es-~
tado comprimido. FE1 diéxido de carbono es el propulsor pre
ferido. La c8psula puede llenarse f&cilmente con la canti-
dad requerida de didxido de carbono utilizando bolitas con-
geladas de didxido de carbono y cerrando de forma hermética
subsiguientemente la cdpsula. Desde luego, pueden utilizar-
se también como propulsores los clorofluorocalcanos convencig
nales.

El uso de una cédpsula de dosis unitaria hace
posible seleccionar la presidn inicial en la cépsula dentro
de amplios limites. Preferiblemente, la presibn en la cdp-
sula se halla comprendida entre 0,3 y 1,0 MPa.

La sustancia farmacoldgicamente activa puede
estar preferiblemente en forma cristalizada o de liquido y
puede estar suspendida o disuelta en un disolvente. Sin em
bargo, es también posible utilizar una sustancia activa que
esté en forma de polvo. La medida de que la sustancia acti
va constituya una dosis unitaria para inhalacién significa
que la cantidad de sustancia activa es inferior a 20 mg, ¥y
preferiblemente s6lo constituye entre 0,2 y 2,0 mg. L1 1li-
quido en el que puede disolverse o suspenderse la sustancia
activa puede preferiblemente estar comprendido entre 0,05 y
0,15 cma. Ill1 volumen interno de la cépsula de dosis unita-

3, v preferiblemente estd com

ria no deberi exceder de 2,0 om
prendido entre 0,3-1,5 cm3.

La cépsula de dosis unitaria puede fabricarse
adecuadamente de dos partes idénticas o diferentes que, des~

pués de llenarse con propulsor posiblemente refrigerado o con
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gelado y con sustancia activa, se funden o encolan entre
si. Cuando la cipsula de dosis unitaria esti hecha de me-
tal, puede disefiarse como una cdpsula cilindrica con un ex
tremo abierto y otro cerrado. Puede dotarse entonces a la
pared interna del extremo abierto con una ranura o perfora-
cién amplia. Después de llenar la cépsula, puede insertar-
se en la ranura una membrana plana circular, que adecuada-
mente puede estar hecha de aluminioc de 0,2 mm de espesor.
La membrana puede adecuadamente estar rodeada por anillos
téricos o juntas comunes, en uno o en ambos lados. Final-
nente, se pliega el extremo abierto de la pared de la cdpsu
la perpendicularmente hacia dentro mediante presidn mecéni-
ca, bloqueando asi la membrana entre la pared de lé cdpsula
y el extremo inferior de la ranura.

La cépsula de dosis unitaria 2 estd mantenida
en posicidn entre dos copas 1, 4 que tienen una configura-
cién interna que, al menos en cierta medida, se ajusta a la
configuracién de la cipsula de dosis unitaria. La copa su-
perior 1 en el dibujo puede estar montada en, o formar partd
enteriza de, una tapa que, a su vez, estd fijada a la envol-
vente 3 con una fijacidn de tornillo o un fiador de bayone-
ta. Alternativamente, la copa superior puede ser longitudi
nalmente desplazable de modo que la clpsula de dosis unita-
ria puede oprimirse contra una aguja de perforacidn que esta
permanentemente fijada en la abertura central de la otra co-
pa y sobresale desde esta copa.

El dispositivo de inhalacién de aerosol en el
dibujo estid pensado para ser cargado con una sola cipsula de
dosis unitaria. Cuando se gasta esta cdpsula, se retira la

tapa y se sustituye la efipsula por una nueva. En una reali-
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zacidn preferida, se disponen varias cipsulas, por ejemplo
5 a 10, en una rueda giratoria que puede facilitar la colo-
cacidn de las cépsulas en las posiciones operativas.

L1 dispositivo de inhalacidn de aerosol de acugr

=

do con el dibujo se activa perforando la cfpsula de dosis un
taria a través de la abertura central 11 en la copa 4 con 14
aguja de perforacidn 10 que contiene un tubo capilar longity
dinal 7. La mezcla de sustancia activa y propulsor fluird
entonces a través del tubo capilar 7 a la boquilla de pulve
rizacidén 9 y finalmente serd expulsada a través de la sali-
da de inhalacién 8. El didmetro del tubo capilar estd prefe
riblemente comprendido entre 0,25 y 1,00 mm.
Normalmente, no hay necesidad de un dispositivo

obturador entre la aguja de perforacidn y la clpsula de dosip

unitaria. FEl vaciado es répido y la aguja desplaza a la par

te afectada de la membrana de tal manera que se consigue aut

117

mdticamente una obturacién adecuada. La punta de la aguja
puede preferiblemente estar cortada al sesgo (es decir, asi-
métricamente) a fin de cortar mds eficazmente a través de la
membrana.

La aguja de perforacién, como se ilustra en el
dibujo, puede estar equipada con una gufa 5, un asidero 12 y
un muelle 6 que restablece la aguja a su posicidn original.
Como se ha descrito en lo que precede, la perforacidén de la
cipsula de dosis unitaria puede conseguirse oprimiendo una
aguja de perforacién desplazable contra la cipsula u oprimien
do la cépsula contra una aguja de perforacién montada de ma-
nera fija. Con el fin de facilitar la perforacidn, la aguija
puede estar equipada con cualquier dispositivo mecdnico ade-

cuado que ejerza accidn de palanca.
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- Cuando se utiliza un cargador giratorio para
las cédpsulas de dosis unitaria, es ventajoso disponer el
mecanismo de alimentacidn del cnrgndor de modo que sea ac-—
tivado por el movimiento de vaivén de la aguja de perfora-
cidén o de la comna movible.

Con el fin de coordinar la liberacidn de la mez
cla de aerosol y la inhalacién, la aguja de pertoracida {o
1ls copa movible) puede estar equipada con un blodgueo mecd-
nico que es liberado por la accidn de la presidn negativa
en la salido de inhalacidén obtenida en la inhalacidn. Usual]
mente, eo deseoble Tacilitar 1a inhalacidn a través de ia
salida de inhalacidn, dotando = la base de la salida de

inhalacion con pecuefias aberturas.

RMIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidén propla y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
te de Invencidn en sspafia, por VEINTE afios, son los que se
recoffen en las reivindicaciones siguientes:

1&.~ Dispositivo de inhalacién de aerosol para
inhalacion de sustancias farmacoldgicamente activas a tra-
vés de una salids de inhalaecidn, que comprende un recipiend

te ‘de aerosol intercambiable en forma de una cédpsula de
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Cdosis unitaria que incluye una membrana que ha de perforar-
se, dicha edpsula contiene una dosis unitaria de sustancia
activa en forma fluida ¢ en forma de wnolvo y propulsor pues
to a presidn; la cdpsula de dosis unitaria estd mantenida
en posicidén entre dos copas, una de las copas tiene un agu-
jero central a través del cual nuede insertarse una aguja
de perforacidn; la aguja de perforacién contiene un tuoe
capilaf longitudinal ocue forma un tubo de alimentacion pa-
ra una boquilla de pulverizacion cue estd montada en la
aguja de perforacidén; la boguilla de pulverizacion ests
montada dentro de una salida de inhalacidn prevista para
ser insertada en la boca del paciente y para guiar el asxg
sol descargndo; la cédnsula de dosis unitaria y la aguja de
perforacidn son desnlazables una con relacidén a otra de mc
do que puede obligarse a la aruja de perforacién a que per
fore la cédpsula de dosis unitaria; la cdpsula de dosis uni
taria, las copas y la aguja de pertforacién estdn ensambla-
das dentro de una envolvente en la que estd montada la sa-
lida de inhalacién.

22,~ Disvositivo de inhalacién de acrosol segin
la reivindicacidn 12, en el cue la zguja de perforacidén es
desplazable a través de la abertura centrzl de una de las
copas.

38,- Dispositivo de inhglacidn de aerosol se-
gin la reivindicacidn 12, en el que la copa mis alejada de
la aguja de perforacidén es longitudinalmente desplazable
de modo que la cdpsula de dosis unitaria puede ser oprimi-
da contra una amja de perforacidén que estd nermanentemen-

te fijada en la abertura central de la otra copa.

48 ,~ Dispositivo de inhalacidn de aerosol segin
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ra las cdpsulas de dosis unitaria; estando provista la rue-
da de un mecanismo de alimentacién aue estd mecdnicamente
aconlade 2 la apuja de perforacidn y estd previsto para
hacer avanzar una nueva cdpsula a su posicidén de trabajo
cuando se desnlaza la aguja de perforacidn.

5.~ Recipiente de¢ aerosol paras uso exclusivo
en el dispositivo de inhalacidn de aerosol de la reivindi-
cacién 12, e insertable entre las copas, cuyo recipiente
contienc una sustancia farmacoldgicamente activa y propul-
sor puesto a presidn; el reciniente estd provisto de una
membrana oue ha de ser perforada; el volumen del recipien-
te es inferior a 2,0 cm3; el contenido de sustancia farma-
colégicamente activa constituyre una dosis unitaria, y es
inferior a 20 mg.

62.~- Recipiente de aerosol segin la reivindica
cién 52, en el que la nresidn del recipiente estd compren-
dida entre 0,3 y 1,0 MPa.

78.~ Reciviente de aerosol segin la reivindica-
cidn 52, en el que el contenido de sustancia farmacolégica
mente activa estd comprendido entre 0,2 y 2,0 mg.

2,. Reciwniente de aerosol segin la reivindica-

cibén 52, en el gue el propulsor es didxido de carbono.

98,~ Digpositivo de inhalacidn de aerosol y re-
cipiente de aerosol correspondiente.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-

tecede, representado en los dibujos que se acompaflan y pa-~

ra los fines que se han espec¢ificado.
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B Bsta Memoria consta de trece hojas escritas a
| mdquina por una sola cara.
Madrid, 29001977
P.A.
Alberte de Elzaburu
Por Pader,
4
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