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DESCRIPCION

Aparato para aliviar dolores de cabeza, rinitis y otras afecciones comunes.

La presente invencion se relaciona generalmente con aparatos médicos. En particular, la presente invencion se rela-
ciona con dispositivos para dispensar di6xido de carbono y otros gases a pacientes para aliviar los sintomas asociados
con dolor de cabeza (por ejemplo, dolores de cabeza tipo migrafia, dolores de cabeza causados por la tension, cefalalgia
histaminica), dolor de la mandibula, dolor facial (por ejemplo, neuralgia trigeminal), alergias (rinitis y conjuntivitis),
asma, desordenes nerviosos (por ejemplo, epilepsia, enfermedad de Parkinson), y oras afecciones comunes.

Una vuelta a través de la seccién de medicamentos para el dolor de cabeza y las alergias de cualquier farmacia
revela rapidamente que existe un interés generalizado en remedios para aliviar los sintomas comtinmente asociados
con dolores de cabeza, alergias, asma y otras afecciones comunes. Las terapias cominmente disponibles incluyen
medicinas orales, pulverizadores nasales, inhaladores orales, inhaladores nasales, gotas para los 0jos, y gotas nasales,
y probablemente otros dispositivos y propuestas que han sido desarrollados con el paso de los afios. De todas maneras
existe la posibilidad de otras terapias disponibles en la farmacia que requieren de una prescripcién por parte del médico
del paciente (por ejemplo, inyectables, inhalables). A pesar del gran nimero de terapias disponibles, ninguna terapia
retine todos los requerimientos del paciente, y muchas de las terapias sufren de defectos muy significativos. Por ejem-
plo, las terapias actuales actian en forma lenta, tienen numerosos efectos secundarios adversos (por ejemplo, nausea,
somnolencia, dolor de cabeza causado por el uso excesivo de analgésicos, congestion causada por el uso excesivo
de descongestionantes, mareo, sedacion, adiccidn, y muchos otros), tienen baja eficacia, y estan contraindicados para
una gran parte de los pacientes (por ejemplo, aquellos con hipertension, enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cerebrovascular, dlceras pépticas, embarazo, medicamentos concurrentes que interactuarian, infancia, vejez, y otros).
Es suficiente con decir que existe un interés continuado en proveer métodos y aparatos para el tratamiento de tales
sintomas comunes y afecciones.

El uso de di6éxido de carbono diluido por inhalacién para el tratamiento de sintomas relacionados con dolores de
cabeza, alergias, asma, desordenes nerviosos y otras afecciones comunes se demostré en los afios 1940 y 1950. Los
protocolos de tratamiento generalmente dependen de mascaras respiradoras o de otro equipamiento para el suministro
de volimenes relativamente grandes de diéxido de carbono diluido para que el paciente inhale a través de la boca
y/o de la nariz hacia los pulmones hasta quedar inconsciente. La eficacia de este tratamiento depende de los efectos
sistémicos del gas inhalado y por lo tanto se requiere de grandes volimenes de gas. Los volimenes tipicos de didxido
de carbono inhalados estaban en el rango de 0,5 a 25 litros de 30% a 70% de di6xido de carbono diluido en oxigeno
durante un tratamiento tinico que se repiti6 varias veces a la semana para 25 a 50 tratamientos. Mientras que el uso
de dioxido de carbono inhalado ha probado ser muy efectivo para un cierto nimero de indicaciones, el uso extendido
del di6xido de carbono suministrado de esta manera nunca llegé a ser popular. Estd limitado por la necesidad de llevar
al paciente a la inconsciencia, la duracién y el curso del tratamiento, del uso de grandes y voluminosos cilindros de
gas no portdtiles, y del requerimiento de que la administracion fuera hecha por un médico. La mayoria de los sistemas
anteriores son tan grandes y pesados que deben hacer uso de una plataforma o carrito con ruedas y por lo tanto no
de prestan para el uso fuera de las instalaciones de un hospital o la casa. Aunque se han propuesto dispensadores
portéatiles de didxido de carbono (para otros propdsitos tales como el tratamiento de la hiperventilacién), se disefian
para suministrar grandes volimenes de diéxido de carbono diluido para inhalacion.

Por estas razones, seria deseable proveer aparatos y métodos mejorados para el tratamiento de sintomas normal-
mente asociados con dolores de cabeza, alergias, asma, y similares. Tales métodos y aparatos deben suministrar pe-
quefios volimenes de gas para su uso en forma conveniente fuera de la casa, alivio practicamente inmediato de los
sintomas, ser seguros con pocos o ningun efecto secundario, eficaces sin requerir de la inconsciencia, eficaces con
gran niimero de pacientes, servir de terapia para aquellos contraindicados para las terapias actuales, servir de terapia
sin interaccion con medicamentos concurrentes, ser de bajo costo, de larga vida (al menos en algunas modalidades), y
permitir la administracion al paciente de la terapia y adaptar el uso del producto para maximo confort y efectividad.
Al menos algunos de estos objetivos serdn cubiertos por las invenciones que se describen a continuacion.

2. Descripcion de los Antecedentes en el Estado del Arte

La patente estadounidense No. 3.776.227, describe un dispensador portatil que suministra diéxido de carbono
diluido destinado al tratamiento de la hiperventilacién por medio de inhalacién. Ademds, este dispensador portatil no
estd disefiado para suministrar diéxido de carbono en altas concentraciones que son irrespirables. Otros dispositivos
inhaladores, sistemas, y métodos para el suministro de diéxido de carbono y de otros gases y aerosoles a los pacientes
son descritos en las patentes estadounidenses Nos. 3.513.843; 3.870.072; 3.974.830; 4.137.914; 4.554.916; 5.262.180;
5.485.827;y 5.570.683.

US-A-2.920.623, US-A-2.860.634, US-A-3.127.058, US-A-3.425.414 y US-A-2.651.303 proporcionan ejemplos
de dispositivos para suministrar oxigeno para ser inhalado.

La terapia con gas para el tratamiento de dolores de cabeza, alergias, asma, y otras condiciones asi como fisiologias
asociadas es descrita en las siguientes referencias en la literatura médica.
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A. Terapia con Dioxido de Carbono

Diamond S Migraine headache - its diagnosis and treatment. 73" Annual Practicing Physician’s Approach to the
Difficult Headache Patient, Rancho Mirage, CA, Febrero 5-19, 2000.

Fisher HK y colaboradores, Am Rev Respir Dis 114 (5):861, Noviembre 1976.

Fisher HK y colaboradores, Am Rev Respir Dis 101:855-896, 1970.

Gillman MA y colaboradores, Br J Psychiatry 159: 672-5, 1991.

Grosshans VA y colaboradores, Z Gesamte Inn Med 42 (23):667-70, 1987.

Harrowes WMC, Selinger Z Fractional administration of carbon dioxide in the treatment of neuroses, en Carbon
Dioxide Therapy A Neurophysiological Treatment of Nervous Disorders. Segunda Edicién. L] Meduna Ed, Charles C.
Thomas publisher, Springfield, IL 1958.

Jozefowicz RF Neurologic Manifestations of Systemic Disease 7(3):605-616, Agosto 1989.

La Verne AA Dis Nerv System 14:5, 1953.

Leake CD y colaboradores, Calif West Med 31:20, 1929.

Loevenhart AS y colaboradores, JAMA 92(11), 1929.

MacRae D Carbon dioxide in pediatrics, en Carbon Dioxide Therapy A Meurophysiological Treatment of Nervous
Disorders. Segunda Edicién. LJ Meduna ed, Charles C. Thomas publisher, Springfield, IL, 1958.

Marcussen RM, Wolff HG, Arch Neurol Psychiatry 63:42-51, 1950.
Meduna LJ Dis Nerv System 8(2), 1947.
Meduna LJ J Nerv & Ment Dis 108:373, 1948.

Meduna LJ Ed, Carbon Dioxide Therapy A Neurophysiological Treatment of Nervous Disorders. Segunda Edicion.
Charles C. Thomas publisher, Springfield, IL 1958.

Moriarty JD Prognosis with carbon dioxide therapy, including the epinephrinemecholyl test (Funkenstein test),
en Carbon Dioxide Therapy A Neurophysiological Treatment of Nervous Disorders. Segunda Edicién. LJ Meduna Ed,
Charles C. Thomas publisher, Springfield, IL, 1958.

Moriarty JD J Clin & Exper Psychopath 13(3), 1952.

National Headache Foundation. A patients guide to migraine prevention & treatment, Chicago, IL, Agosto 1996.

Rodarte JR y colaboradores, Resp Physiol 17:135-145, 1973.

Singh V y colaboradores, Lancet 335:1381-3, 1990.

Wilkinson WE Some clinical observations pertaining to the effects of carbon dioxide on the biology of mental
disease, en Carbon Dioxide Therapy A Neurophysiological Treatment of Nervous Disorders. Segunda Edicién. LJ
Meduna Ed, Charles C. Thomas publisher, Springfield, IL, 1958.

Wilmoth DF y colaboradores, AACN Clin Issues 7(4):473-81, Noviembre 1996.

B. Terapia con Oxido Nitrico
Pagano D y colaboradores, Eur J Cardiothorac Surg 10(12):1120-6, 1996.
Ream RS y colaboradores, Crit Care Med 27(5):989-96, Mayo 1999.

Schenk P y colaboradores, Ann Emerg Med 33(6):710-4, Junio 1999.
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C. Terapia con Helio
Hollman G y colaboradores, Crit Care Med 26(10):1731-6, Octubre 1998.
Jolliet P y colaboradores, Crit Care Med 27(11):2422-9, Noviembre 1999.

Schaeffer EM y colaboradores, Crit Care Med 27(12):2666-70, Diciembre 1999.

D. Fisiologia
Aizawa y colaboradores, Eur Respir J 13(4):775-80, Abril 1999.
Cha EJ y colaboradores, J Appl Physiol 62(4):1544-50, Abril 1987.
Fiermonte G y colaboradores, Acta Neurol Scand 92(2):166-9, Agosto 1995.
Glovsky MM, Cur Opin in Pulm Med 4:54-58, 1998.
Leake CD, Sci Monthly 20:320, 1925.
Loh E y colaboradores, Ann Thorac Surg 67(5):1380-5, Mayo 1999.
Lorente de No’ R, Studies of the Rockefeller Institute 131:148-194, 1947.
Nielsen TM y colaboradores, Acta Physiol Scand 98(2):192-9, Octubre 1976.
Saqueton CB y colaboradores, Am J Physiol 276(6 Pt 1): 1.925-1.932, Junio 1999.
Schuttauf F y colaboradores, Opthalmologe 95(4):225-8, Abril 1998.
Sterling GM y colaboradores, J of Appl Physiol 32 (1):39-43, Enero 1972.

Tang A y colaboradores, Clinical Research 20:243, 1972.

La invencién se expone en la Reivindicacién 1.

De acuerdo con la presente invencidn, se proveen aparatos y kits para aliviar los sintomas asociados con una
variedad de afecciones comunes, particularmente dolores de cabeza, rinitis, asma y epilepsia. Los sintomas especificos
incluyen dolor de cabeza, dolor de mandibula, dolor facial, congestién de lo senos nasales, garganta irritada, ojos
irritados, rinorrea, dificultad para respirar, crisis, y similares. Este listado de afecciones y sintomas no pretende ser
exhaustiva, y la presente invencién puede encontrar uso con otros desordenes donde la infusién con los gases de
tratamiento que se describen aqui mas adelante se encuentra que proveen alivio sintomatico. La invencién permite el
suministro de un pequefo volumen de gas terapéutico en alta concentracion directamente dentro de los pasajes nasales
en forma local sin inhalacién permitiendo un alivio mas rdpido sin los efectos secundarios adversos de las drogas
sistémicas que se ingieren, se inyectan o se inhalan.

La modalidad cuenta con la infusién o el bafio de las membranas mucosas de una regién corporal de un paciente,
por ejemplo, nasal, y/o oral y/o ocular, con un gas de tratamiento que induce un efecto terapéutico para el alivio de los
sintomas. Un ejemplo de tratamiento con gas es el diéxido de carbono, pero también encontrardn uso otros gases tales
como el 6xido nitrico, oxigeno, mezclas isocdpnicas de dcidos gaseosos, helio, y similares. Los gases terapéuticos (a
que se hace regencia aqui como “gases terapéuticos”) se pueden utilizar en una forma sustancialmente pura sin otros
gases, agentes activos, u otras sustancias que diluyen al agente terapéutico o que tienen otras actividades bioldgicas.
En otros casos, sin embargo, los gases terapéuticos se pueden combinar con otros gases, tales como gases portadores
inertes, gases activos, solidos para formar aerosoles, gotitas de liquido para formar aerosoles, rociadores, polvos,
o similares para potenciar (reforzar) sus efectos. Contrariamente, estos agentes combinados con el gas terapéutico
pueden potenciar los efectos del gas terapéutico. En tales casos, los gases terapéuticos y las mezclas pueden tener
actividades biolégicas adicionales a las del alivio de los sintomas que acompafian a las afecciones comunes, como
se describi6 anteriormente. En todos los casos, sin embargo, el diéxido de carbono u otros gases terapéuticos con
principio activo serdn suministrados en una cantidad y durante un periodo de tiempo que resulta en la reduccién o en
la eliminacién del sintoma que esta siendo tratado. Un aspecto preferido de la presente invencion es la de proveer al
paciente con la posibilidad de seleccionar una velocidad de flujo del gas de infusién y una dosis total de gas que sea
efectiva y tolerable para el paciente en particular, cuya velocidad de flujo y de dosis son generalmente mucho menores
que aquellas empleadas en el arte previo.

La modalidad permite el alivio sintomatico deseado por medio de la infusién del gas de tratamiento dentro de una
cavidad nasal y/o oral sin que el paciente inhale necesariamente el gas terapéutico. En particular, se ha encontrado
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que no teniendo el paciente que inhalar el gas terapéutico, esto es, basicamente evitando el paso del gas terapéutico
dentro de la traquea o los pulmones manteniendo su respiracion (de €l o de ella), o respirando ya sea por la nariz o
de la boca a través de la ruta que no estd recibiendo la infusién con el gas terapéutico, se reduce significativamente la
region corporal que esté siendo tratada. Se puede utilizar por lo tanto un volumen relativamente bajo del diéxido de
carbono o de otro gas de tratamiento para lograr el efecto terapéutico deseado. Ademads, la exclusion sustancial de los
pulmones permite el uso del gas de tratamiento en altas concentraciones (irrespirable crénicamente), siendo a menudo
sustancialmente proxima al 100% la pureza, lo cual es necesario para lograr la maxima efectividad con el tratamiento a
través de la mucosa nasal y de la mucosa oral. Ademads, la infusién nasal u oral de una mezcla crénicamente irrespirable
de un gas portador inerte con 6xido nitrico permite el suministro directo de 6xido nitrico a la mucosa tratada sin la
oxidacion del 6xido nitrico que ocurriria si el gas portador fuera una mezcla crénicamente respirable de 6xido nitrico
con aire u oxigeno.

En el caso de dolores de cabeza suaves, rinitis, o condiciones similares, un volumen total de diéxido de carbono tan
bajo como un centimetro cibico (cc) suministrado durante un tiempo tan corto como un segundo puede lograr el alivio
sintomdtico adecuado. Desde luego, para sintomas mds severos, tales como aquellos asociados con dolor de cabeza
tipo migrafia, los volimenes totales de diéxido de carbono para el tratamiento y los tiempos que dura el tratamiento
pueden ser mucho mayores.

La administracién nasal y/o oral de diéxido de carbono concentrado sin inhalacién puede suministrar un alivio
apropiado de los sintomas para el asma debido al fenémeno fisioldgico conocido como el reflejo nasobronquial. En
todos los casos, sin embargo, se cree que la habilidad para aliviar exitosamente los sintomas del paciente depende
fundamentalmente del volumen total de gas de tratamiento suministrado al paciente durante un tiempo suficientemente
largo. Esto es, la velocidad a la cual se suministra el gas de tratamiento tiene poco efecto, y el paciente generalmente
puede utilizar una velocidad de suministro tan rapida como el paciente lo halle cémodo o tolerable con el propdsito
de lograr un objetivo de dosis total y reducir la cantidad de tiempo necesaria para el tratamiento. Las pautas para las
dosis y los tiempos de tratamiento para la infusiéon dentro de una cavidad nasal y/o oral para los sintomas comunes
asociados con afecciones particulares se exponen en las Pautas para Dosificacién siguientes.

TABLA 1
PAUTAS PARA DOSIFICACION
Condicion Velocidad de | Tiempo Tipico de Tratamiento Dosis Tipica Total
Flujo (cc/seg) (Rango) (seg) (Rango) (cc)
Rinitis Alérgica:
Suave 1-10 3 (1-5) 10 (2-20)
Moderada I-10 15 (2-30) 30 (2-60)
Severa 1-10 50 (3-79) 160 (12-350)
Dolor de Cabeza
causado por problemas
de Tension:
Suave 1-10 5 (1-16) 30 (1-80)
Moderado 1-10 1-0 (2-16) 50 (2-80)
Severo 1-10 60 (24-135) 300 (168-675)
Dolor de Cabeza por
Migrafia:
Suave 1-10 30 (15-50) 80 (40-150)
Moderado 1-10 60 (23-115) 160 (65-345)
Severo 1-10 85 (30-180) 250 (90-540)

La presente invencién también provee el alivio sintomdtico deseado de la irritacion alérgica de los ojos (por ejem-
plo, conjuntivitis) por medio de la infusién del gas de tratamiento sobre el ojo, ya sea por detrds de una copa portatil
colocada sobre el ojo o por medio de otra copa que confine al gas terapéutico en una concentracion alta sobre el ojo
durante el periodo de tratamiento. El tiempo del tratamiento y la dosis para el tratamiento del ojo son similares a
aquellos para el tratamiento nasal o el oral.

La modalidad provee aparatos para el suministro de un gas terapéutico, por ejemplo, didéxido de carbono, 6xido
nitrico, mezclas isocdpnicas de oxigeno de dcidos gaseosos, helio, y similares para un paciente humano. El aparato
contiene medios para generar un flujo del diéxido de carbono o de otro gas terapéutico, y hacer una infusién en una
membrana mucosa o en un ojo con el flujo del gas. Como se describié anteriormente, con el propdsito de limitar y
concentrar la infusién del gas terapéutico para tratamiento nasal y/o oral, el paciente usualmente se abstiene de inhalar
el gas terapéutico mientras a la membrana mucosa nasal u oral se le hace una infusién o el paciente respira ya sea
en forma nasal u oral a través de la ruta que no estd siendo sometida a la infusién con el gas terapéutico. De esta
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forma, se minimiza el volumen de la cavidad nasal y/o oral que se llena por medio del flujo del gas terapéutico y la
concentracion del gas se maximiza ya que el gas terapéutico no necesita llenar la gran capacidad de los pulmones para
proveer un efecto terapéutico.

Aunque se preferird no inhalar el gas terapéutico, los gases no son téxicos y algunos conductos de los gases dentro
de la traquea y/o los pulmones no le quitaran mérito significativo a la terapia. Ademas, con practica, muchos pacientes
serdn capaces de continuar respirando el aire ambiente a través de una via nasal u oral mientras que simultdneamente
se hace la infusion a las membranas mucosas oral o nasal con el gas terapéutico. Esto es, en algunos casos, el paciente
puede continuar respirando a través de la boca mientras se hace la infusion a los pasajes nasales con el gas terapéutico
o se continta respirando a través de la nariz mientras se hace la infusién de la cavidad oral con el gas terapéutico. Por
lo tanto, en el primer aspecto de la presente invencion, el paciente solo requiere limitar o inhibir los pasajes del gas
terapéutico dentro de la traquea y/o los pulmones con el propdsito de localizar o concentrar el gas terapéutico en los
pasajes nasal u oral que estd siendo tratado.

En las modalidades particulares, el gas terapéutico puede contener esencialmente di6xido de carbono puro. Por
“esencialmente puro”, se entiende que el diéxido de carbono, u otros gases terapéuticos, estdn libres de la presencia
significativa de otros gases, esto es, el volumen total de gas contendra al menos 50% de diéxido de carbono, preferi-
blemente al menos 70% de diéxido de carbono, y mas preferiblemente 95% o superior. Ademads de estar libre de otros
gases, el didxido de carbono estard libre de otros componentes fisioldgica o biolégicamente activos, tal como drogas,
agentes tensoactivos, y otras sustancias que, aunque presentes en concentraciones relativamente bajas, tendria efecto
fisiolégico o bioldgico.

En otras modalidades, sin embargo, el diéxido de carbono, u otro gas terapéutico, puede estar presente en un
portador que tendria una presencia significativa, esto es, el volumen total de di6xido de carbono que contendrd al
menos 6% de di6xido de carbono, preferiblemente al menos 30% de diéxido de carbono, y més preferiblemente 49%.
El portador puede ser inerte o biolégicamente activo. Ejemplos de gases portadores inertes incluyen nitrégeno, aire,
oxigeno, hidrocarburos halogenados, y similares. En modalidades preferidas, los gases terapéuticos se generan con una
velocidad de flujo en el rango entre 1 cc/seg y 20 cc/seg, preferiblemente entre 2 cc/seg y 10 cc/seg. Para aplicacién
pediatrica se pueden preferir velocidades de flujo menores a 1 cc/seg (por ejemplo, 0,5 cc/seg). La infusién comprende
preferiblemente dirigir el flujo de gas terapéutico dentro de una fosa nasal y permitiendo el flujo para infusién a través
de los pasajes nasales y el paso por fuera a través de la otra fosa nasal. Tal infusién ocurrird bajo la presién del gas
terapéutico que estd siendo liberado dentro de una fosa nasal, esto es, el paciente no estd inhalando o causando por lo
demads que el gas terapéutico haga infusién a través de los pasajes nasales. En tales protocolos de infusion a través del
pasaje, se cierra la boca del paciente con el propdsito de bloquear la salida del gas a través de la boca. En un protocolo
alternativo de infusion, se dirige el gas terapéutico dentro de la boca del paciente y se le permite salir a través de
cualquiera de las dos fosas nasales o de ambas. En atin otro protocolo de infusion, se dirige el gas terapéutico dentro
de una fosa nasal o de ambas fosas nasales y sale a través de la boca abierta. En los dos protocolos mds recientes, tanto
las membranas mucosas orales como las membranas mucosas nasales experimentan infusién con el gas terapéutico.
El paciente debe evitar respirar sustancialmente a través de los pasajes oral o nasal que reciben la perfusién con el
gas terapéutico. Se debe reconocer que el paciente pueda respirar a través de la boca mientras se hace perfusién a los
pasajes nasales, y pueda respirar a través de la nariz mientras se hace perfusion de la cavidad oral. Ademds, el paciente
puede hacer inspiraciones sencillas durante una etapa larga de infusion sin cambiar sustancialmente el tiempo total de
infusién en esa etapa.

Las etapas de tratamiento pueden ocurrir como una infusién sencilla o multiples infusiones. La duracién de cual-
quier etapa particular de infusién dependerd, entre otras cosas, del grado de alivio que experimente el paciente, esto
es, el paciente puede continuar y/o repetir las infusiones hasta que se logre el alivio. Las etapas sencillas de infusién
usualmente se llevardn a cabo durante un tiempo en el rango desde 1 hasta 20 segundos para el alivio de la rinitis y de
1 a 60 segundos para el alivio del dolor de cabeza, y mas usualmente desde 2 segundos hasta 15 segundos para rinitis
y desde 10 segundos hasta 30 segundos para dolor de cabeza. Las etapas de infusién a menudo se repetiran una, dos,
tres, cuatro, o mds veces con el propdsito de lograr el tiempo total del tratamiento deseado expuesto en la tabla anterior.
Usualmente, los métodos se llevardn a cabo con dispositivos portdtiles o de otro tipo que tiene la capacidad de ajustar
la velocidad de flujo. Esto es, los dispositivos se pueden ajustar para suministrar flujos de gas terapéutico en forma
relativamente constante con un valor particular dentro del rango desde 1 cc/seg hasta 20 cc/seg. Los métodos pueden
por lo tanto comprender ademads el ajuste del flujo de gas hasta un nivel que el paciente perciba como confortable.
Después de ajustar el volumen de gas, se puede determinar la duracién total del tratamiento con base en el flujo de gas
y la cantidad total deseada de gas que va a ser suministrada. Mientras que los flujos del tratamiento y las veces en que
aplica el tratamiento se pueden seleccionar inicialmente con base en datos tales como los suministrados en la Tabla I
anterior, se apreciard que el paciente eventualmente aprendera que velocidades de flujo para el tratamiento, las veces
que se aplica el tratamiento, y el nimero de tratamientos que conducen al éxito en el alivio de los sintomas en forma
personal. En realidad, en la practica médica actual, la terapia con gas es una “valoracién para efectuar” la terapia sin
una dosis especificada.

Se divulgan los métodos que pueden ser utilizados para generar una dosis terapéutica de diéxido de carbono o
de otro gas de tratamiento. Los métodos comprenden la liberacién a partir de un dispensador portatil de un flujo de
gas terapéutico que contiene desde 1 cc/seg hasta 20 cc/seg de diéxido de carbono. Preferiblemente, el flujo de gas
consistird esencialmente de diéxido de carbono, esto es, es puro diéxido de carbono como se describid anteriormente.
Alternativamente, sin embargo, el flujo de gas puede contener diéxido de carbono presente en un gas portador, también
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como se describié anteriormente y/o con drogas sélidas o liquidas u otras sustancias. El dispensador portétil tendra
una salida adecuada para el suministro de gas hacia el paciente. En una modalidad preferida, la salida serd adecuada
para sellarse en o contra una fosa nasal humana. En una modalidad alternativa, la salida serd adecuada para sellarse
en o contra una boca humana. En otra modalidad alternativa, la salida serd adecuada para sellarse alrededor de un
0jo humano o de ambos ojos. Pueden llevarse a cabo una o mds etapas de tratamiento, cada etapa teniendo una
duracién en el rango desde 1 segundo hasta 100 segundos, preferiblemente desde 2 segundos hasta 30 segundos, y a
menudo desde 1 segundo hasta 20 segundos, dependiendo de la condicién que estd siendo tratada y de su severidad.
Se seleccionard el nimero total de las etapas de tratamiento dependiendo de la severidad el sintoma. Tipicamente
los sintomas suaves requieren de 1 a 2 etapas de tratamiento, los sintomas moderados requieren de 2 a 3 etapas
de tratamiento, y los sintomas severos requieren de 3 a 8 etapas de tratamiento. El nimero total de etapas en el
tratamiento se seleccionard dependiendo de la velocidad de flujo con el propdsito de proveer una dosis total objetivo
del diéxido de carbono. Tipicamente, las velocidades de flujo se ajustardn en un valor de ingreso dentro del rango
desde 1 cc/seg hasta 20 cc/seg. Mientras que los flujos del tratamiento y las veces en que aplica el tratamiento se
pueden seleccionar inicialmente con base en datos tales como los suministrados en la Tabla I anterior, se apreciard que
el paciente eventualmente aprenderd el régimen de tratamiento que conduzca al éxito en el alivio de los sintomas en
forma personal.

Las modalidades contienen dispensadores para el suministro de gases terapéuticos a un paciente. Los dispensadores
incluyen un contenedor que contiene un volumen del gas terapéutico, tipicamente diéxido de carbono o cualquiera de
los otros gases terapéuticos descritos anteriormente. El dispensador contiene ademads un regulador de flujo que libera
un flujo del gas terapéutico desde el contenedor hasta una salida que se adapta para sellarse contra una fosa nasal, boca
u ojo humanos. Por lo tanto, los dispensadores serdn ttiles para el suministro de gas terapéutico a la fosa nasal, boca, u
ojo para infusién de una membrana mucosa de acuerdo con los métodos generalmente descritos anteriormente. Como
en los métodos descritos anteriormente, el gas terapéutico es preferiblemente didxido de carbono, ya sea diéxido de
carbono sustancialmente puro o el diéxido de carbono presente en un gas o un liquido portador y/o combinado con otras
sustancias activas o no activas. El regulador de flujo se ajustard preferiblemente para que el paciente pueda seleccionar
una velocidad de flujo en el rango entre 1 cc/seg y 20 cc/seg, o dentro de otros rangos expuestos anteriormente. En un
ejemplo de modalidad de dispensador, el contenedor incluye un cilindro, el regulador ajustable de flujo contiene una
tapa de giro en un extremo del cilindro, y la salida contiene una boquilla en la tapa. Se puede girar el regulador para
abrir el dispensador e iniciar un flujo del diéxido de carbono o de otro gas terapéutico. Entonces por medio del giro
apropiado de la tapa, se puede ajustar la velocidad de flujo a la velocidad preferida por el usuario, y se inserta entonces
la salida dentro o alrededor del orificio apropiado del paciente, con el propdsito de iniciar la infusién de acuerdo con
los métodos descritos anteriormente.

Se proveen dispensadores para el suministro de diéxido de carbono a un paciente que incluyen un contenedor
que soporta un volumen de diéxido de carbono bajo presién. Se provee un regulador de flujo sobre el contenedor
y se libera un flujo de diéxido de carbono desde el contenedor a una velocidad en el rango entre 1 cc/seg y 20
cc/seg. Preferiblemente, el dispensador contiene ademads una salida, donde la salida se puede adaptar para sellarse
contra un orificio humano. Usualmente, el di6xido de carbono serd sustancialmente puro, aunque en otros casos puede
estar presente en un gas o un liquido portador en combinacién con otras sustancias activas o no activas. En ciertas
modalidades particulares, el diéxido de carbono estd presente en el contenedor como un liquido, en donde se pueden
almacenar volimenes relativamente grandes de diéxido de carbono. En otros ejemplos, el di6xido de carbono estara
presente en el contenedor como un gas presurizado. Ya que los dispensadores mds recientes contendrdn menos diéxido
de carbono, ellos no necesitan ser tan robustos como los contenedores que contiene didxido de carbono liquido con
presiones mucho mds altas. Preferiblemente, los reguladores de flujo se ajustardn a los valores de entrada dentro del
rango de la velocidad de flujo.

Los kits de acuerdo con la modalidad pueden incluir un contenedor que soporta un gas terapéutico y las ins-
trucciones para su uso que exponen cualquiera de los métodos descritos anteriormente para el suministro del gas a
un paciente. El contenedor puede incluir a cualquiera de los dispensadores preferidos descritos anteriormente, y las
instrucciones de uso, y el contenedor usualmente estard empacado con ellos en un empaque convencional para un
dispositivo médico, tal como un tubo, bandeja, bolsa, caja, o similar.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 ilustra un dispensador portdtil de gas construido de acuerdo con los principios de la presente invencidon.

La Figura 2 es una vista axial en seccién transversal de una modalidad inicial del dispensador de la Figura 1.

Las Figuras 3A-3C son vistas detalladas en seccién transversal de la cabeza del dispensador y del regulador de
flujo del dispensador de las figuras 1 y 2.

Las Figuras 4A y 4B son ilustraciones detalladas de la aguja del regulador de flujo de la cabeza del dispensador,
mostrando ejemplos de dimensiones para las configuraciones inicial y preferida de la aguja, respectivamente.

La Figura 4c ilustra la relacién analitica entre el angulo critico @ para despunte de la aguja y el tamafio del orificio
anular d para un desplazamiento x de la aguja.
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La Figura 5 es una vista detallada de la tapa penetrable posicionada en el contenedor presurizado de gas del
dispensador de las Figuras 1 y 2, mostrada después de la penetracién por medio de la aguja de la Figura 4A.

La Figura 6 ilustra una modalidad preferida para calibrar el regulador de flujo de las Figuras 3A-3C.
La Figura 7 es una vista en seccion transversal tomada a lo largo de la linea 7-7 de la Figura 6.
La Figura 8 es una vista en seccion transversal tomada a lo largo de la linea 8-8 de la Figura 7.

La Figura 9 es una ilustracién esquematica de un dispensador portatil de gas conectado a una fuente grande para
suministro de gas.

La Figura 9A ilustra una construccion alternativa para una cabeza de dispensador que tiene una perforacion sepa-
rada y medios para regular el flujo.

La Figura 9B ilustra una modalidad preferida de una cabeza de dispensador de dos piezas.

La Figura 10 ilustra una alternativa de dispensador portatil que emplea una fuente de gas con una presion relativa-
mente baja.

Las Figuras 11 y 12 ilustran otra modalidad alternativa del dispensador de la presente invencion, que ilustra un
sistema quimico para generacion de gas para producir gas de acuerdo con los métodos de la presente invencion.

La Figura 13 ilustra a un paciente que emplea el dispensador de la Figura 1 para el tratamiento de sintomas
asociados con afecciones comunes.

La Figura 14 ilustra un kit construido de acuerdo con los principios de la presente invencion.

La figura 15 es una grafica de comparacién de la sensibilidad del control de la velocidad de flujo lograda con
diferentes disefios de aguja.

Descripcion de las modalidades especificas
1. Tratamiento de la Rinitis Alérgica y del Dolor de Cabeza

Los inventores han encontrado que bafiando la membrana mucosa de la nariz, los pasajes nasales, y la boca,
con didxido de carbono gaseoso por periodos tan cortos como un segundo pueden suprimir el inicio de la irritacién
aguda de la mucosa causada por activadores tales como los alergenos y/o los antigenos trasmitidos por el aire o por
contacto. Ademds, la inflamacién crénica de la mucosa y el dolor asociado, causado por la exposicion prolongada a los
alergenos y/o a los antigenos, puede ser aliviada en pocos minutos por medio de tales aplicaciones repetidas de didéxido
de carbono. Un posible mecanismo de accién del tratamiento local anteriormente descrito con didxido de carbono es
el siguiente. Creando una alta concentracién de diéxido de carbono (hipercapnia) por medio de la infusién dentro
de los pasajes nasales causa una disminucién muy rapida del pH (haciéndolo més dcido) de las membranas mucosas
disminuyendo la actividad neuronal (inhibiendo la liberacién de un mediador inflamatorio tal como la histamina) de
los nervios que abastecen las membranas de la mucosa nasal y se conectan directamente al tronco cerebral. Se sabe
que el asma es una enfermedad comérbida con la rinitis alérgica. Se sabe que el di6xido de carbono relaja tanto
a las vias aéreas central como periférica en adultos asmdticos. Ademds, se sabe que la oxigenacién se mejora en
pacientes con estados asmaticos, enfermedad crénica pulmonar obstructiva, y bronquitis por medio de la inhalacién de
helio. También, el 6xido nitrico inhalado mejora la oxigenacion y la ventilacién de la mayoria de los nifios con falla
respiratoria hipdxica aguda. Por esta razén, estas afecciones respiratorias se pueden reducir o aliviar por medio de la
administracion del tratamiento anteriormente descrito utilizando diéxido de carbono o helio u 6xido nitrico. Ademas,
se piensa que los dolores de cabeza (por ejemplo, los dolores de cabeza tipo migrafia, dolores de cabeza causados por
la tension, cefalalgia histaminica, dolor de la mandibula, dolor facial) son debidos a activadores que crean un estado
de hiperexcitabilidad de los nervios liberando mediadores inflamatorios tales como histamina y serotonina. Por esta
razén, se pueden reducir o aliviar los dolores de cabeza por medio e la administracién del tratamiento anteriormente
descrito con diéxido de carbono. La epilepsia, también un estado de hiperexcitabilidad nerviosa, se sabe que es una
enfermedad comérbida con los dolores de cabeza y se utilizan medicamentos antiepilépticos para la prenocién de
la migrana. Por esta razén, se puede reducir o aliviar la epilepsia por medio de la administracién del tratamiento
anteriormente descrito con diéxido de carbono. Se ha encontrado que un conveniente dispensador portatil facilmente
controlado de diéxido de carbono es un medio adecuado y dptimo para practicar este proceso de aplicacion del diéxido
de carbono. Ademads, se pueden administrar en forma similar a los gases terapéuticos otros gases tales como 6xido
nitrico, oxigeno, helio y otros, a través de un dispensador portatil conveniente ficilmente controlado.

Los elementos esenciales de una supresion exitosa de los sintomas de irritacion, dolor e inflamacién a través del
uso de diéxido de carbono son la dispensacién conveniente del di6xido de carbono o de otro gas terapéutico a la
vez, con una velocidad de flujo controlada, y con una duracién seleccionada por el usuario. Debido a la habilidad del
diéxido de carbono para suprimir pronta o inmediatamente un ataque agudo, los medios para la aplicacion del diéxido
de carbono deben estar disponibles en forma inmediata, por demanda del usuario, a la vez que cuando aparecen los
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sintomas de irritacién por exposicién a un activador. Si las circunstancias no permiten tal aplicacién inmediata, los
medios para la aplicacién deben estar continuamente disponibles para aliviar la consiguiente inflamacién y el dolor
tan pronto como sea posible después de la exposicién cuando las circunstancias permitan su uso.

Ademds, es deseable que el usuario sea capaz de seleccionar convenientemente pero en forma precisa y controlable
una velocidad y duracién de flujo del diéxido de carbono que caiga entre el limite inferior de efectividad y el limite
superior de tolerancia. Se ha encontrado que estos limites son subjetivos, dependiendo de la sensibilidad personal del
usuario individual, del grado y extension de la reaccidn irritante del usuario, y del sitio de la inyeccién del diéxido
de carbono. Flujos tan bajos como 1 cc/seg durante 1-2 segundos dentro de la nariz son efectivos para la supresién
del inicio de los sintomas alérgicos agudos, mientras que tipicamente se seleccionan flujos de 4-5 cc/seg durante 5-
10 segundos para el alivio 6ptimo del ataque de alergia crénica suave. Para la mucosa severamente inflamada y/o
para la inyeccién dentro de la boca a menudo se seleccionan para un 6ptimo alivio, flujos tan altos como 10 cc/seg o
superiores por un periodo de 15 segundos o mds. Para el tratamiento de dolores de cabeza tipo migrafa o por tension, la
duracién del flujo puede ser sustancialmente mayor, como se expone generalmente en la Pauta de Dosificacién (Tabla
1) anterior.

Con bajas velocidades de flujo, la presencia del diéxido de carbono produce una sensacién de “hormigueo” similar
a aquella producida durante el consumo de bebidas carbonatadas que inadvertidamente entran a los pasajes nasales
por ejemplo, “las burbujas que ascienden hasta la nariz”. Esta es la velocidad efectiva y el hormigueo es una sensacién
bienvenida ya que usualmente coincide con el alivio inmediato de los sintomas.

Por encima de una cierta velocidad de flujo determinada en forma subjetiva, la sensacion se torna desagradable,
lo cual se puede describir como una sensacién de “picazén” o de “quemazoén”. Con una velocidad de flujo atin mayor
(méxima velocidad tolerable), la sensacién de picazén se hace intolerable y las personas se remueven el dispositivo
de sus fosas nasales. Se ha encontrado que, para unos pocos individuos, este nivel de tolerancia puede ser tan bajo
como 1-2 cc/seg durante un segundo o menos de inyeccién dentro de la nariz. Més tipicamente, se puede tolerar una
velocidad de inyeccion hasta de 10 cc/seg durante 5 segundos o mas dentro de la nariz por la mayoria de los usuarios
y dentro de la boca por casi todos los usuarios. Se debe observar, sin embargo, que el nivel de tolerancia depende
fuertemente de la fase secuencial de la aplicacién y del grado de inflamacién y/o de dolor en esa fase. El nivel de
tolerancia generalmente es menor (por ejemplo, < 3 cc/seg tipicamente) al inicio de la primera inyeccién de diéxido de
carbono, especialmente cuando ha existido inflamacién crénica y/o dolor. Después de unos pocos segundos el nivel de
tolerancia aumenta sustancialmente hasta los niveles ya discutidos. En realidad, la sensacién de “picazén” se describe
como un bienvenido alivio inmediato hasta la sensacién de “cosquilleo” que causa estornudo y otras angustias durante
un ataque de alergia, esto es, en forma andloga al alivio de una comez6n por medio del rascado de una irritacion de la
piel. En forma similar, la sensacién de “picazén” se describe como un bienvenido alivio inmediato para la sensacion
de “presion” que causa dolor y otras angustias durante un ataque de dolor de cabeza.

Por lo tanto, el rango de velocidades de flujo efectivas y tolerables de diéxido de carbono esta entre 1 cc/seg y
20 cc/seg, preferiblemente entre 1 cc/seg y 10 cc/seg, y mas preferiblemente entre 2 cc/seg y 10 cc/seg. El flujo de
diéxido de carbono se regula preferiblemente en forma fécil, controlable, y con respuesta rapida dentro de este rango
de velocidades de flujo por parte del usuario.

Mis a menudo el sitio principal de angustia general es la cabeza, por lo cual el modo preferido de inyeccién
de diéxido de carbono es directamente dentro de una fosa nasal. Mientras no se inhale el di6xido de carbono, se lo
inyecta dentro de una fosa nasal y se continta hasta obtener alivio completo. Esto ocurre usualmente cuando se detecta
el flujo de di6xido de carbono saliendo de la fosa nasal opuesta y/o la boca. Con un ataque de alergia, a menudo los
pasajes nasales se bloquean por tumefaccion de la mucosa, en cuyo caso una presion suficiente automdticamente forma
una abertura y fuerza el paso a través de cada fosa nasal separadamente. Cuando ambos pasajes estdn despejados,
cada uno puede ser rociado separadamente manteniendo una de las fosas nasales cerrada mientras se abre la boca, o
ambas se pueden rociar cerrando la boca y permitiendo el flujo dentro de una fosa nasal para que salga a través de
la otra. Frecuentemente inflamacién, tumefacciéon y comezén de la parte superior de la boca acompaifian la reaccién
irritante al alérgeno y/o al antigeno. En este caso, es mds efectivo inyectar el diéxido de carbono a través de los labios
fruncidos directamente dentro de la boca con salida a través de la nariz mientras se sostiene la respiracion. Las técnicas
especificas se pueden aprender con la experiencia y los procedimientos 6ptimos dependeran de la preferencia personal.
La habilidad del paciente para optimizar el protocolo de tratamiento se hace posible por medio de una velocidad de
flujo completamente ajustable y la seleccidn del sitio de inyeccidn proporcionada por los dispositivos de la presente
invencion.

2. Modalidad Inicial de Dispensador

Las Figuras 1-5 ilustran una modalidad inicial de dispensador 10 que se disefid, se construyd y se probd, con los
resultados de la prueba que se muestran mds adelante. Se disefid, construyé y probd también una modalidad posterior
de dispensador actualmente preferida, que tiene una funcién bdsica similar pero con las mejoras que se describen
mads abajo en la Seccidn 4, con los resultados de la prueba que se muestran mds adelante. En la modalidad inicial
de dispensador, una carcasa de cartucho 12 para diéxido de carbono tiene un paso de rosca 14 sobre el cuello 15 del
cartucho. Tales cartuchos roscados para diéxido de carbono actualmente se comercializan para ser utilizados en otras
aplicaciones (disponibles con Leland Limited, Inc., South Plainfield, NJ), aunque los contenidos de tales cartuchos
actuales para di6xido de carbono no han sido calificados para administracién a los humanos. El cartucho roscado 12

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2275525 T3

para diéxido de carbono se enrosca dentro de una cabeza roscada de dispensador 16, que contiene una aguja 18 para
perforacién y regulacion del flujo y puertos 20 para dispensar el fluido. Las roscas empleadas, 28 por pulgada (11 por
cm), son aquellas cominmente empleadas en cartuchos comerciales roscados.

La configuracién de la modalidad inicial de dispensador como se muestra en las Figuras 1-5 provee un grado
aceptable de regulacion de flujo con un escape aceptablemente bajo a través del asiento de la valvula formado por su
penetracion de la tapa de sello del cartucho. Una aguja de acero endurecido que tiene el tamafio y la forma mostrada
en la Figura 4A es lo suficientemente afilada y fuerte para penetrar una tapa tipo tapén 30 que sella el cuello 15 del
cartucho 12. Diferentes disefios de tapas se componen de acero dulce y se emplean en cartuchos comerciales que
cumplen con los estdndares de seguridad industrial, uno de los cuales se muestra como la tapa tipo tapén 30 en las
Figuras 2, 3, 5y 7. Las caracteristicas de disefio de la tapa y del cartucho que cumplen con estos estdndares, incluido
el espesor requerido de la pared y la resistencia del material de las paredes de la tapa y del cartucho, son conocidas
por aquellos capacitados en el disefio de un cartucho para gas a alta presion, y han sido ampliamente aceptadas por
ser completamente adecuadas durante muchos afios en los productos de consumo de produccién masiva. La aguja 18
que tiene las dimensiones expuestas mds abajo, cuando se la emplea con tapas 30 que tienen las dimensiones criticas
expuestas mas abajo, suministrardn tanto sellos herméticos a las fugas como velocidades de flujo 6ptimas para la
presente invencién. Como se muestra en la Figura 3B, cuando la cabeza que soporta la aguja 16 estd completamente
enroscada sobre el cartucho del diéxido de carbono, el extremo del cartucho encuentra la superficie en la cual la aguja
estd montada u otro limite. La distancia que la aguja puede penetrar la tapa de sello 30 estd por lo tanto limitada en
forma precisa, y el agujero que produce alli tiene dimensiones definidas en forma precisa para controlar y limitar la
velocidad de flujo del diéxido de carbono del cartucho dentro de un rango de flujo deseado (por ejemplo, 1-20 cc/seg)
para una aplicacién efectiva y segura. La aguja 18 crea un asiento de valvula del tipo de presion en la medida en que
entra y penetra la tapa. Un tapén o limite, por ejemplo suministrado por el engranaje de la cabeza 16 contra el cuello
15, evita que la aguja se tuerza o ensanche el asiento (agujero). El flujo controlado se presenta cuando a la aguja se la
retira en forma controlada del asiento, como se muestra en la Figura 3C.

Se ha encontrado que el montaje de la aguja 18 en un material para la cabeza 16 con un grado relativamente alto
de elasticidad, tal como polimero pldstico, proporciona un grado de conformidad suficiente para acomodar cualquier
“balanceo” fuera de su eje que ocurra durante la rotacién de la cabeza y por lo tanto se evita el agujero no circular
de penetracion y con fugas que se presenta cuando se monta la aguja rigidamente en una cabeza metélica. El montaje
elastico también permite un consentimiento compresivo que mantiene la aguja firmemente asentada después de su
repetida insercion dentro del orificio.

La configuracién de la modalidad de dispensador mostrada en las Figuras 1-5, que tiene el cartucho que contiene
al didxido de carbono enroscado directamente dentro de la cabeza dispensadora, proporciona ventajas adicionales. La
cantidad de diéxido de carbono contenida en un dispensador portatil conveniente se incrementa mucho por lo tanto
sobre las configuraciones que emplean una carcasa externa para cartucho. Los cartuchos producidos comercialmente
con cuellos roscados se encuentran disponibles en varios tamafios que contienen 8, 12, 16, 38 o mas gramos de di6xido
de carbono. El tamafio apropiado empleado en las modalidades de dispensador descritas depende de la importancia
relativa del tamaiio del cartucho y del nimero de dosis de tratamiento requeridas para un uso particular. Por ejemplo,
los estudios han mostrado que los productos portétiles para el tratamiento de la rinitis alérgica deben proveer cientos
de dosis, lo que requeriria de un cartucho relativamente grande para el diéxido de carbono. En contraste, los productos
portatiles para el tratamiento del dolor de cabeza necesitan proveer tnicamente unas pocas dosis, requiriendo de
un cartucho relativamente pequefio. El contrapeso contra estos requerimientos es la importancia relativa del tamafio
dependiendo de las preferencias de diferentes usuarios, por ejemplo, para el transporte conveniente del dispensador en
un bolso o bolsillo. Actualmente se prefiere el cartucho de tamafio para 16 gramos que es el término medio entre estos
factores. Las opciones facilmente disponibles para los disefios de cabeza y cartucho que tienen una rosca estdndar en
las modalidades descritas permiten un alto grado de flexibilidad en el disefio. En forma similar, la relativamente alta
simplicidad y facilidad de produccién de las modalidades descritas de cabeza dispensadora permiten la fabricacion de
la cabeza dispensadora y del cartucho como un dispositivo desechable tinico, especialmente con una cabeza moldeada
polimérica plastica.

El dispensador 10 puede ser operado convenientemente utilizando las etapas ilustradas en las Figuras 3A-3C.
En la Figura 3A, se muestra la cabeza del dispensador 16 en su condicién “en el estante” en donde la cabeza estd
completamente elevada con relacién al cuerpo del cartucho 12 de tal manera que la aguja 18 yace por encima de la
superficie expuesta de la tapa 30. En este momento, por supuesto, la tapa 30 no ha sido perforada. Se apreciard que la
cabeza 16 puede ser completamente removida y, en realidad, la cabeza 16 y el cartucho 12 pueden ser almacenados
y/o distribuidos en forma separada, donde la cabeza 16 puede ser desechable o reutilizable. Cuando un paciente desee
iniciar el uso del dispensador 10, se rotard la cabeza 16 en la direcciéon mostrada por medio de la flecha 40 en la
Figura 3A para provocar que la cabeza 16 descienda con relacion al cuerpo del cartucho 12 y cause que la aguja 18
penetre dentro de la tapa 30, como se muestra en la Figura 3B. Por medio del cierre completo de la tapa 16 contra la
superficie superior del cuello 15, como se muestra en la Figura 3B, la aguja 18 definird en forma precisa la penetracion
42 que tiene la geometria deseada (definida por medio de la geometria de la aguja), como se muestra en la Figura
5. El dispensador 10 estd entonces listo para el uso. Alternativamente, el dispensador puede ser suministrado con la
aguja que ha penetrado la tapa. De esta forma, puede llevarse a cabo el muestreo de control de calidad del gas en el
contenedor en la planta fabricante por medio del giro de la cabeza del dispensador. Un usuario puede abrir la cabeza
del dispensador 16 por medio de rotacién en la direccidén opuesta, como se indica por medio de la flecha 42 en la
Figura 3C. La cabeza del dispensador se rota suficientemente para levantar la aguja 18 hasta sacarla de la penetracién
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42 y de la tapa 30. El grado hasta el cual se remueve la aguja desde la penetracion 42 determinara la velocidad de flujo
del diéxido de carbono gaseoso o de otro gas terapéutico. Esto es, la abertura dejada entre la superficie exterior de la
aguja 18 y la superficie interior de la penetracioén 42 serd variable para crear un drea de flujo anular variable a través de
la cual puede pasar el gas. La velocidad de flujo del gas dependerd entonces del grado en el cual se ha girado la tapa
16.

Con referencia ahora a las Figuras 6-8, el dispensador 10 puede ser modificado para tener una cabeza dispensadora
calibrada 16’ con niimeros 50 impresos o gravados sobre su extremo inferior para indicar las referencias de entrada de
la velocidad de flujo. En una primera modalidad, los nimeros serfan suministrados sin modificaciones adicionales de
la cabeza 16 para que un usuario pueda marcar cualquier velocidad de flujo a o entre los nimeros designados. En una
segunda modalidad, la cabeza del dispensador 16’ serd modificada para tener un brazo resortado 52 que es recibido en
una pluralidad de retenes 54 formados en el cuello 94. La ubicacién de los retenes 54 se selecciona para que la cabeza
del dispensador 16’ haga “clic” en el lugar de cada una de las referencias de entrada indicadas por los nimeros 50
sobre la cabeza del dispensador. Para utilizar la cabeza del dispensador 16’, el usuario girara la tapa en la direccién
de la flecha 56 hasta alinear el nimero 50 de la velocidad de flujo con una flecha indicadora 58 impresa o estampada
en relieve sobre el cuerpo del cartucho 12. Ademads de la alineacion visual, el usuario sentird y escuchara cuando
el brazo resortado 52 ha asentado el retén 54 que corresponde a la velocidad de flujo deseada. En las modalidades
mas preferidas, se forma una muesca 60 en el cuello 94. La muesca 60 actia como una parada que limita la rotacién
para que el usuario no pueda remover accidentalmente la cabeza del dispensador 16’. Esto es, mientras gira el brazo
resortado 52 en la direccién de la flecha 56, eventualmente entrard en la muesca 60. El tabique repentino 62 en el
extremo de la muesca evitard que continte la rotacidn, evitando ademds la remocién accidental de la cabeza. Por
supuesto, la presencia del brazo resortado 52 puede evitar la reutilizacion de la tapa rotacional 16’, de tal manera que
el disefio de las Figuras 6-8 estard encaminado a ser desechable.

Debera ser claro que se pueden utilizar otros métodos diferentes a los de rotacion de la cabeza del dispensador para
variar en forma controlable el flujo a través del orificio de una perforacién; por ejemplo, se puede mover en forma axial
la aguja por medio de la disposicidn de una palanca para llevar a cabo en forma controlable la perforacién descrita y la
regulacién del flujo dentro del rango preferido de velocidades de flujo descritas aqui. Tal disposicién en una modalidad
portatil que tiene un grado 6ptimo similar de sensibilidad y un rango de ajuste por medio de los dedos que el medio de
rotacion descrito aqui, pueden lograr el mismo resultado.

3. Modalidad con Medios de Puncion y de Control de Flujo Separados

Con referencia ahora a la Figura 9A, se describird una modalidad alternativa de cabeza dispensadora 80. La cabeza
dispensadora 80 es similar a la modalidad descrita anteriormente con respecto a las Figuras 1-5 excepto por que los
aspectos de montaje de perforacion por la aguja y la regulacion del flujo estin separados. En particular, la cabeza del
dispensador 80 comprende un cuello inferior 82 y una tapa para regulacion del flujo 84 montada en forma enroscada a
un extremo superior del cuello inferior. La aguja 86 esta asegurada en la porcidn inferior de la tapa para regulacién de
flujo 84 e incluye dos regiones ahusadas. La primera region ahusada 88 actia como la punta de la aguja que penetra el
sello 90 que estd montado sobre el extremo superior 92 de un cilindro de gas 94 a alta presion. El sello 90 se extiende
por encima del cuello roscado 96 del cilindro de gas 94. El cuello inferior 82 se monta en forma roscada sobre el cuello
roscado 96 de tal forma que el sello 90 se extiende dentro de la cdmara de gas a alta presién 98 dentro del extremo
superior del cuello inferior 82. Se provee un sello 100 del tipo anillo en O para inhibir la fuga del gas a lata presion.

La regulacion del flujo en la cabeza del dispensador 80 es proveida por la segunda region ahusada 102 que se recibe
en un asiento de valvula 104 formado en el extremo superior del cuello inferior 87. En vez de contar con la penetracién
de la aguja para formar la abertura para control de flujo, 1a cabeza del dispensador 80 cuenta con un asiento preformado
de vélvula cénica 104 que casa con la regién ahusada 102 sobre la aguja. De esta forma, las dimensiones tanto del
asiento 104 como de la regién ahusada 102 pueden ser cuidadosamente controladas con el propdsito de asegurar el
control preciso del flujo de gas. Por lo tanto, cuando se gira la tapa reguladora de flujo 84 para levantar la tapa con
relacién al cuello inferior 82, la regién ahusada 102 se levantara fuera del asiento de la valvula 104. De esta forma,
se puede controlar la regulacién de flujo del gas. Adicionalmente, se provee un sello para el flujo de gas cuando se
va a cerrar el cartucho tanto asentando la porcién ahusada de la aguja 102 en el asiento 104 como asentando la punta
de la aguja en la penetracion creada en el sello 90. El uso del asiento de vélvula 90, que se puede formar a partir de
un metal duro convencional, cerdmica, u otro material para la valvula, puede mejorar mucha la vida 1til de la cabeza
del dispensador 80. Asi, tales disefios pueden ser particularmente valiosos para las unidades no desechables donde se
puede reutilizar la cabeza del dispensador 80. Desde luego, el cartucho asociado de gas se reemplazard todas las veces
que el gas que estd siendo transportado se agote.

4. Modalidad Preferida de Dispensador

A partir de las pruebas con la modalidad del dispensador inicial, se definieron varias mejoras conducentes a la mo-
dalidad preferida que también fue construida y probada. Se encontré que los dispensadores preferidos de la presente
invencién deben permitir el control preciso pero facil de la velocidad de flujo en los rangos de flujo deseados en una
configuracion portatil conveniente. En la modalidad preferida especifica ilustrada en la Figura 9B, se encontrd que
existe una relacion 6ptima entre la velocidad de flujo del diéxido de carbono o de otros gases terapéuticos selecciona-
dos por un usuario y el grado de rotacion de la cabeza del dispensador con relacion al cartucho que se requiere para
obtener ese flujo. Si el grado de rotacién requerido es muy pequefio, es dificil para el usuario seleccionar la velocidad
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optima de flujo, esto es, el ajuste de sensibilidad es muy grueso. Si el grado de rotacién es muy grande, el ajuste de
la velocidad 6ptima de flujo requiere de mds de un posicionamiento del pulgar y del dedo indice que el usuario tipico
emplea para rotar la cabeza, esto es, el ajuste es dificil y su sensibilidad es mayor que la requerida. En este segundo
aspecto, el modo de ajuste empleado por muchos sino por la mayoria de los usuarios adultos experimentados es la de
sostener el dispensador en la palma de una de las manos Unicamente con el tercero, cuarto y quinto de los dedos, y
girar la cabeza del dispensador con el dedo pulgar y el indice de esa mano.

Especificamente, se ha encontrado que la rotacién de la cabeza del dispensador de la modalidad preferida requerida
para obtener la mdxima velocidad de flujo empleada por la mayoria de los usuarios, por ejemplo, 10 cc/seg no debe ni
necesita exceder aproximadamente los 120 grados con el propésito de obtener una sensibilidad completamente ade-
cuada de ajuste y para no exceder la rotacién que puede obtenerse en forma confortable con un movimiento continuo
del dedo pulgar y del dedo indice. Por el contrario, un grado de rotacién para obtener tal velocidad de flujo maxima
tipica, si es aproximadamente menor a 30 grados, es muy gruesa para el ajuste fino del flujo sobre el rango de 1-10
cc/seg de las velocidades tipicas de flujo 6ptimo previamente definidas. Debe ser claro que la relacién éptima entre la
velocidad de flujo y el grado de rotacion de la cabeza se pueden obtener por medio de la seleccién de las combina-
ciones apropiadas de tamafio de perforacién del orificio, del didmetro de la cabeza, y de la finura de la rosca sobre el
cartucho (nimero pasos de rosca/pulgada).

Con el uso de la aguja que tiene la configuracion inicial mostrada en la Figura 4A se encontré que un movimiento
axial de la aguja aproximadamente solamente de 0,001 pulgadas varia el flujo de gas desde cero hasta el maximo
flujo requerido de 20 cc/seg. Esto corresponde a una rotacién de la cabeza dispensadora aproximadamente Ginicamente
10 grados utilizando el roscado estdndar 28 por pulgada sobre cartuchos comerciales. Mientras que esta disposicién
produjo un aceptable ajuste de flujo para las pruebas iniciales, la rotacién de 10 grados es mucho menor que la rotacién
optima de 30 a 120 grados definida anteriormente. Por lo tanto, una modalidad alternativa de cabeza de dispensador
que permite el uso de pasos de rosca mds fina, y una configuracién alternativa de aguja permiten un movimiento axial
mucho mayor, fueron incorporadas dentro de la modalidad preferida de dispensador mostrada en la Figura 9B. Una
caracteristica preferida del objeto de la invencién, por lo tanto, es la forma y el tamafio de la aguja, y el grado y el
medio para la produccién precisa y confiable del resellado repetido del orificio de la perforacidn por parte de la aguja,
para obtener las velocidades 6ptimas controlables de flujo en los rangos tolerables y efectivos definidos.

La modalidad preferida de dispensador mostrada en la Figura 9B retiene las caracteristicas principales de la mo-
dalidad inicial descrita previamente pero, ademds, se puede observar que la parte sencilla de la cabeza del dispensador
de la modalidad inicial ha sido reemplazada por un montaje de dos partes que consiste de una cabeza 16’ y un cuello
94°. La cabeza 16’ es similar a la cabeza del dispensador inicial 16 en que incorpora una aguja 18’ para perforacién
y regulacién de flujo junto con puertos 20’ para el suministro del gas dispensado. El cuello 94’ se enrosca sobre el
cuello 15’ del cartucho de diéxido de carbono y se lo fija alli contra la rotacidn, por ejemplo por medio de un roscado
apretado 14°. La cabeza 16’ se enrosca sobre un roscado fino 96’ sobre el cuello. El roscado fino 96’ (por ejemplo,
48-56 pasos de rosca/pulgada) permite un ajuste rotacional mucho mas fino que el roscado grueso 14’ (tipicamente 29
pasos de rosca/pulgada) sobre el cuello del cartucho.

La configuracion preferida del cartucho, mostrada en la Figura 4B, permite obtener el cambio muy pequefio re-
querido en el drea del orificio por medio de un desplazamiento axial relativamente grande de la aguja. La porcién
mads inferior de la aguja, a una distancia aproximadamente igual al espesor de la tapa 30 para sellar el cartucho, tiene
esencialmente la misma forma y tamafio que el punto de puncién 97 mostrado en la Figura 4A como el empleado
en la modalidad inicial del dispensador. La configuracién de este punto es un compromiso 6ptimo entre la solidez
de una punta roma y el requerimiento de una fuerza reducida de una punta aguzada en el proceso de puncién. Sin
embargo, la region de la aguja 98’ mds alld del punto de puncién, que es adyacente a la pared perforada de la tapa,
determina el tamafio del orificio que controla el flujo anular del asiento de véalvula 42 cuando se retira parcialmente la
aguja. La configuracién de la region de asiento 98’ de la aguja para controlar el flujo es conveniente para obtener las
caracteristicas del dispensador requeridas para la regulacién del flujo. Por encima de la regién de la aguja 98, la aguja
puede ser de un didmetro ain mayor. Por ejemplo, en una modalidad el didmetro de la aguja fue aproximadamente de
1 mm 6 0,04 pulgadas.

Como se muestra analiticamente en la Figura 4C, el desplazamiento axial de la aguja que proporciona el tamafio
requerido del orificio anular que controla el flujo depende en forma inversa del dngulo critico « de la aguja en la regién
de asentamiento. El dngulo critico @ es aproximadamente de 20 grados en la configuracion inicial de aguja mostrada
en la Figura 4A, que requiere de un desplazamiento x de aguja aproximadamente de 0,001 pulgadas entre flujo cero y
flujo completo como el obtenido por medio de una rotacién de 10 grados de la cabeza con 28 pasos de rosca/pulgada.
Para obtener la rotacién éptima de cabeza de 120 grados, el dngulo critico « para el asiento de la aguja debe ser por
lo tanto aproximadamente de 1,7 grados para 28 pasos de rosca/pulgada o aproximadamente de 3 grados para los 48
pasos de rosca/pulgada preferidos.

Por lo tanto, se exponen los ejemplos de las dimensiones para las agujas 18 y 18’ y la tapa 30 en la Tabla IT a
continuacién y se suministran las velocidades de flujo deseadas en el rango de 1 cc/seg hasta 20 cc/seg para cartuchos
12 que soportan didxido de carbono liquido bajo presién. Debe ser claro que la configuracién preferida de aguja
mostrada en la Figura 4B, y las provisiones de calibracién y de retén mostradas en las Figuras 6-8, pueden ser utilizadas
ya sea con la cabeza dispensadora de una pieza mostrada en las figuras 3A-3C y en la Figura 7 o con la cabeza
dispensadora de dos piezas mostrada en la Figura 9B para obtener sus ventajas concurrentes. Se debe observar también
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que la modalidad preferida de dos piezas no requiere de lasa ranuras retén en el enroscado 14’ del cartucho, pero
Unicamente en el enroscado del cuello 96.

TABLA II
EJEMPLOS DE DIMENSIONES DE AGUJA Y DE TAPA
Rango Especifico
Aguja 18:
(Figura 4A)
W 0,4-0,6 mm 0,50 mm
a 15-25 grados 20 grados
L, 0,4-0,6 mm 0,37 mm
1, 0,4-0,6 mm 0,37 mm
Aguja 18”:
(Figura 4B)
W, 0,4-0,6 mm 0,50 mm
o 2-6 grados 3,0 grados
L, 0,6-1,0 mm 0,75 mm
| 0,2-0,6 mm 0,37 mm
Tapa 30:
(Figura 5)
t 0,25-0,4 mm 0,30 mm
14 3,0-3,8 mm 3,2 mm

5. Modalidad con Puncion Separada y Medio para Asentar la Vdlvula

Con referencia ahora a la Figura 9A, se describird una modalidad alternativa de cabeza del dispensador 80. La
cabeza del dispensador 80 es similar a la modalidad descrita anteriormente con respecto a las Figuras 1-5, excepto
porque los aspectos de la perforacion con la aguja y la regulacion del flujo del montaje estdn separados. En particular, la
cabeza del dispensador incluye un cuello inferior 82 y una tapa para regulacién de flujo 84 montados en forma roscada
a un extremo superior del cuello inferior. La aguja 86 se asegura en la porcion inferior de la tapa para regulacion del
flujo 84 e incluye dos regiones ahusadas. La primera region ahusada 88 actia como la punta de la aguja que penetra
el sello 90 que estd montado sobre el extremo superior 92 del cilindro de gas a alta presion 94. El sello 90 se extiende
por encima de un cuello roscado 96 del cilindro de gas 94. El cuello inferior 82 estd montado en forma enroscable
sobre el cuello roscado 96 en tal forma que el sello 90 se extiende dentro de una cdmara de gas a alta presién 98 dentro
del extremo superior del cuello inferior 82. Se provee un sello 100 de anillo en O para inhibir la fuga del gas a alta
presion.

La regulacién del flujo en la cabeza del dispensador 80 es proveida por la segunda regién ahusada 102 que es
recibida en un asiento de valvula 104 formado en el extremo superior del cuello inferior 87. En vez de contar con la
penetracion de una aguja para formar la apertura para el control para el control del flujo, la cabeza del dispensador
80 cuenta con un asiento preformado cénico para la vdlvula 104 que encaja con la region ahusada 102 sobre la aguja.
De esta forma, las dimensiones tanto del asiento 104 como de la regién ahusada 102 pueden ser cuidadosamente
controladas con el propédsito de asegurar precision en el control del flujo de gas. Por lo tanto, cuando se gira la tapa 84
para la regulacién del flujo para elevar la tapa con relacién al cuello inferior 82, la region ahusada 102 se levantara hacia
afuera del asiento de vélvula 104. De esta forma, se puede controlar la regulacién del flujo de gas. Adicionalmente, el
sello del flujo de gas cuando el cartucho va a ser cerrado es proveido tanto por el asentamiento de la porcién ahusada
de la aguja 102 en el asiento 104 asi como por el asentamiento de la punta de la aguja en la penetracion creada en el
sello 90. El uso del asiento de vélvula 90, que se puede formar a partir de un metal convencional duro, cerdmico, o
de otro material para la vélvula, puede mejorar grandemente la vida qtil de la cabeza del dispensador 80. Por lo tanto,
tales disefios pueden ser particularmente valiosos para las unidades no desechables donde la cabeza del dispensador
80 puede ser reutilizada. Desde luego, el cartucho de gas asociado serd reemplazado siempre que se ha agotado el gas
que esta siendo transportado.

6. Medio Alternativo para la Provision de Gas

Con referencia ahora a la Figura 9, los métodos también pueden llevarse a cabo con sistemas de gran volumen
en establecimientos clinicos, institucionales y de asistencia domiciliaria permanente. Se provee un gran volumen de
diéxido de carbono o de botellas de otros gases y se conectan a través de un regulador convencional de presion 72. La
salida del regulador de presién 72 pasara preferiblemente a través de un medidor de flujo de gas 74 y se conectard por
medio de una manguera o tubo 76 a una boquilla dispensadora portétil 78. La boquilla 78 tendra una salida 79 adaptada
para hacer interconexién con una ventana de la nariz o con la boca como se describi6 anteriormente para la modalidad
portatil. La boquilla 78 incluird tipicamente también una vélvula de control de flujo, que puede ser esencialmente
como la ilustrada en las modalidades anteriores para los dispensadores portatiles. La tnica diferencia requerida seria
que, en vez de estar conectada a un pequefio cartucho de diéxido de carbono o de otro gas, la boquilla 78 puede ser
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conectada a una botella mucho mas grande de gas 70 a través de un tubo flexible o manguera 76, opcionalmente con
un medidor de flujo en linea que le permite al usuario seleccionar y ajustar una velocidad de flujo deseada.

Como se describi6 hasta ahora, las modalidades de dispensadores de la presente invencién han contado con sis-
temas de alta presién que contienen diéxido de carbono liquido u otro gas terapéutico. Los sistemas de baja presion
pueden ser ensamblados al menos en dos formas. Como se muestra en la Figura 10, un primer ejemplo de sistema
de baja presion 120 puede incluir un contenedor de pared delgada 122 que contiene diéxido de carbono gaseoso u
otro gas terapéutico a una presion relativamente baja, por ejemplo, 100 psi. Los contenedores 122 pueden ser del tipo
convencionalmente empleado para los propulsores de aerosol a baja presion disponibles para una variedad de usos
para el consumo. En contraste, los cartuchos de diéxido de carbono de alta presidn descritos anteriormente tendran
usualmente una presion interna aproximadamente de 1.000 psi. El contenedor de baja presién 122 se puede combinar
con una cabeza de dispensador 124 construida generalmente como se describié anteriormente. Los tamafios de los
pasajes de flujo, sin embargo, pueden ser modificados con el propdsito de acomodar las presiones de la fuente menor.
En una segunda modalidad 140 se pueden proveer diéxido de carbono y otros gases terapéuticos a bajas presiones
utilizando un sistema de generacién quimica, como el mostrado en las Figuras 11 y 12. Por ejemplo, un contenedor
142 puede incluir reactivos que, por la mezcla, liberan diéxido de carbono. En una modalidad particular, se disponen
en el contenedor 142, 4cido citrico en polvo y bicarbonato de sodio secos con agua por separado. Se mezcla entonces
el agua con los componentes secos, tipicamente triturando el contenedor 142, como se muestra en la Figura 12. El
agua se puede liberar en una variedad de formas. Por ejemplo, el agua podria estar separada por medio de una barrera
perecedera entre el agua y los componentes secos. Preferiblemente, el agua estard contenida en microcdpsulas pere-
cederas que contienen agua de tal manera que se libere el agua cuando se triture el contenedor. La cantidad de agua
liberada, sin embargo, dependera del grado en el cual el contenedor 142 ha sido triturado, permitiéndole una vida qtil
relativamente larga al sistema. Como con los sistemas anteriores, se proveerd una cabeza de dispensador 144 que tiene
pasajes de flujo capaces de controlar selectivamente la velocidad de flujo hacia el paciente.

7. Descripcion de las Modalidades de Uso para el Dispensador

Con referencia ahora a la Figura 13, cualquiera de los dispensadores descritos anteriormente puede ser utilizado
para el suministro del diéxido de carbono o de otro gas terapéutico al paciente, ya se a través de la nariz o a través de
la boca. Como se muestra en la Figura 13, la cabeza dispensadora 16 del dispensador 10 es colocada por el paciente
P dentro de una fosa nasal, mientras que el paciente se abstiene de inhalar el gas terapéutico, por ejemplo, contiene la
respiracion. El diéxido de carbono u otro gas terapéutico del dispensador 10 serd infundido entonces dentro del pasaje
nasal, hacia arriba dentro de los pasajes nasales y hacia afuera a través de la otra fosa nasal, preferiblemente mientras
que el paciente refrena la inhalacion del gas terapéutico. Usualmente, el paciente mantendra su boca cerrada durante
la infusién nasal, limitando asi el volumen de gas infundido hacia abajo y a través de la boca. En algunos casos, sin
embargo, puede ser deseable para el paciente abrir la boca (mientras evita inhalar el gas terapéutico) a fin de que el
diéxido de carbono u otro gas terapéutico se infunda no solamente a través de los pasajes nasales sino hacia abajo a
través de la garganta y hacia fuera a través de la boca. De esta forma, las membranas mucosas de los pasajes nasales
asf como las regiones superiores de la garganta serdn tratadas.

En otras modalidades, el usuario puede colocar el cartucho 10 dentro de la boca, permitiendo que el diéxido de car-
bono u otro gas terapéutico haga infusién hacia arriba a través de la garganta y hacia fuera a través de las fosas nasales.
Nuevamente, el paciente se reprimird generalmente de inhalar el gas terapéutico de modo que el gas de tratamiento
no ingrese a la traquea o a los pulmones. Limitando las regiones que estdn siendo tratadas a los pasajes nasales y en
algunos casos a los pasajes nasales y a las regiones superiores de la garganta, inicamente se requieren volimenes muy
pequeiios del gas para el tratamiento, y se pueden emplear mds efectivamente concentraciones altas concentraciones
altas del gas (no respirables). Esto es particularmente conveniente cuando se utilizan sistemas portatiles donde la can-
tidad de diéxido de carbono o de otro gas de tratamiento es limitada. Como se observa en los ejemplos suministrados
mads abajo, se ha encontrado que atin volimenes muy bajos de diéxido de carbono pueden ser altamente efectivos en
el tratamiento de un cierto niimero de sintomas asociados con las afecciones comunes descritas anteriormente.

Como se muestra en la Figura 14, los kits de acuerdo con la presente invencién incluirdn un dispensador 10 de
diéxido de carbono o de otro gas terapéutico en combinacién con instrucciones para el uso 12. Las instrucciones para
uso incluirdn instrucciones escritas correspondientes a cualquiera de los métodos de la presente invencién como se
describi6é anteriormente. En particular, las instrucciones escritas se referirdn especificamente al uso del dispensador
10 en una forma que alivie los sintomas de las afecciones comunes como se describié anteriormente. Ademds del
dispensador 10 y de las instrucciones escritas 12, los kits usualmente incluirdn el empaque, por ejemplo en la forma
de un contenedor cilindrico 114 que tiene una tapa removible 116. El dispensador 10 y las instrucciones para uso 112
seran empacados convenientemente dentro del contenedor y cubiertos por la tapa 116.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a manera de ilustracién, no como una limitante.
Parte experimental
1. Modelos de Dispensadores Construidos y Probados

Se construyeron y se probaron dos modelos de la modalidad inicial de una cabeza de una pieza mostrada en la
Figura 2: uno con la configuracioén inicial de aguja mostrada en la Figura 4A y una con la configuracién preferida de
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aguja mostrada en la Figura 4B. En forma similar, se construyeron y probaron dos modelos de la modalidad preferida
de dos piezas mostrada en la Figura 9B (con 48 pasos de rosca/pulgada): uno con la configuracion inicial de aguja
mostrada en la Figura 4A y otro con la configuracién preferida de aguja mostrada en la Figura 4B. Las cabezas
dispensadoras fueron maquinadas a partir de materiales pldsticos Delrin, con agujas embebidas maquinadas a partir de
un material endurecido de acero al carbén. Se utilizaron cartuchos de acero comercialmente disponibles con cuellos
roscados (28 pasos de rosca/pulgada), que contienen 16 gramos de diéxido de carbono, en todos los modelos. Las
configuraciones de las agujas fueron aquellas mostradas en las Figuras 4A y 4B, con un ahusado de 3 grados en la
region de asiento 98’ de la configuracién preferida de aguja.

La Figura 15 muestra las mediciones experimentales de las caracteristicas de velocidad de flujo para las modali-
dades de una pieza y de dos piezas con la configuracién inicial de aguja, asi como aquellas para la combinacién de la
cabeza dispensadora preferida de dos piezas con la configuracién preferida de aguja. Los datos obtenidos utilizando
la configuracion inicial de aguja fueron muy errdticos para ser graficados, esto es, tienen una gran histéresis y otras
caracteristicas de flujo no reproducibles. Las lineas punteadas muestran la sensibilidad general de la velocidad de
flujo con respecto a la rotacion de la cabeza para aquellos modelos, sin embargo, se puede observar que la configura-
cion preferida de aguja 18’ produce el control y la sensibilidad reproducible grandemente mejorada requerida para el
autotratamiento por parte del paciente.

2. Pruebas Preliminares para la Aplicacion en Humanos
A. Materiales y Métodos
e Dispositivo de Prueba

Los modelos de la modalidad inicial de una pieza (dispositivo de prueba) fueron utilizados en estos analisis preli-
minares para aplicacién en humanos. El dispositivo de prueba era un dispensador portatil, multidosis, desechable que
tenfa aproximadamente de 3 a 4 pulgadas de largo y de 6/8 a 7/8 pulgadas de didmetro. El dispositivo consistia de un
regulador plastico de flujo de torsién en la punta montado en la parte superior de un cartucho presurizado de acero
que contiene diéxido de carbono liquido. La punta del regulador de flujo tiene una plaquita que es del tamafio y la
configuracién 6ptima para colocarla contra y cerrar una fosa nasal para la administracién del gas. Se midieron en un
cierto nimero de individuos, las velocidades de flujo efectivas del diéxido de carbono nasal y oral, y las velocidades
maximas de flujo oral y nasal tolerables, utilizando un aparato de laboratorio. Este aparato consistia de un regulador
de flujo conectado a través de un tubo a un medidor de flujo y a un gran tanque de di6xido de carbono. Se utilizaron
estos datos de flujo, junto con el nimero de segundos durante los cuales de administré gas durante la terapia, para
calcular las dosis estimada de gas en mililitros.

e Individuos

Del total de 15 individuos incluidos en el andlisis, 11 usaron el tratamiento para 35 dolores de cabeza y 9 individuos
lo utilizaron para 9 ataques alérgicos. Tres individuos trataron tanto dolor de cabeza como alergia pero en diferentes
dias. Los individuos incluian adultos, ancianos, y nifios de ambos sexos en buena condicion fisica general, que tienen
dolores de cabeza suaves, moderados y severos o que tienen alergias por causa de alérgenos de las plantas, los animales
o del aire. Se utilizé el dispositivo para tratar dolores de cabeza tipo migrafia o causados por tensién, dolor de la
mandibula, y alergias (rinitis alérgica, con sintomas que incluyen congestién sinusoidal, estornudo, e irritacién de
garganta y de ojos). No existia limite en la duracién de los sintomas antes del tratamiento con el dispositivo. Se
incluyé a los individuos que no habfan hecho uso previo del dispositivo y de aquellos que lo habian utilizado (para
tratar sintomas de alergia).

e Tratamiento a través de la Mucosa

Se administr6 el diéxido de carbono (100%) en forma nasal a los individuos durante unos pocos segundos a
través de una fosa nasal para llenar los pasajes nasales mientras se sostiene la respiracion, o tomando ocasionalmente
bocanadas de aire del ambiente si la dosis fue demasiado larga. El gas sali6 por la otra fosa nasal. Tal administracién
nasal es similar a la de los inhaladores nasales actualmente presentes en el comercio excepto porque el gas administrado
no fue inhalado. Se encontré que la administracién oral con diéxido de carbono a través de los labios fruncidos saliendo
a través de las fosas nasales, era mas efectiva para la inflamacién alérgica que se extiende dentro de la cavidad oral. Los
individuos tomaron tantas dosis como consideraron necesarias para conseguir alivio. Es importante observar que no se
especificaron un nimero de dosis, duracién de la dosis, tiempo entre las dosis, o una velocidad especificada en el flujo
de gas para el usuario. Los individuos escogieron su propio régimen para el alivio de los sintomas. En forma similar,
en la prictica médica actual, la terapia con gas es una “valoracién para efectuar” la terapia sin una dosis especificada.

e Medicion de Resultados

La International Headache Society (IHS) divide la intensidad del dolor de cabeza en tres categorias: suave, mo-
derada y severa. La apreciacion del nivel de intensidad depende del grado al cual el dolor de cabeza interfiere con
la habilidad para funcionar. Los dolores de cabeza suaves no interfieren con la habilidad para funcionar, los dolores
de cabeza moderados interfieren con la habilidad para funcionar pero no requieren de reposo en cama, y los dolores
de cabeza severos son incapacitantes y requieren de reposos en cama. La IHS utiliza el alivio del dolor de cabeza
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en dos horas como su medicién primaria de resultados para los estudios actuales con drogas para el dolor de cabeza.
Ya que la terapia de la presente invencién actia mucho mds rdpido que las drogas actuales, la medicién primaria de
resultados seleccionada para este andlisis fue el alivio del dolor de cabeza en 30 minutos. Cada una de las mediciones
de resultados del dolor de cabeza utilizada para este andlisis es como sigue:

- Eficacia en el alivio del dolor de cabeza a los 1, 5, 15 y 30 minutos posteriores al tratamiento: la eficacia
en el alivio del dolor de cabeza se obtiene cuando la severidad en el dolor de cabeza previa al tratamiento
pasa de suave, moderada o fuerte a una severidad postratamiento de ninguna, suave, o moderada respecti-
vamente.

- Eficacia libre del dolor de cabeza a los 1, 5, 15 y 30 minutos posteriores al tratamiento: la eficacia libre del
dolor de cabeza se obtiene cuando la severidad en el dolor de cabeza previa al tratamiento pasa de suave,
moderada o fuerte a una severidad postratamiento de ninguna.

- Recurrencia en el dolor de cabeza dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento: la recurrencia dentro
de las 24 horas se define como sin severidad o una severidad suave en el dolor de cabeza después del
tratamiento que entonces empeora de una severidad en el dolor de cabeza de moderada a fuerte dentro de
las 24 horas posteriores al tratamiento sin el uso de medicacién de rescate después del empeoramiento.

- Pardmetro de seguridad: la seguridad se define como efectos no adversos después del tratamiento.

Para la alergia, la apreciacion del nivel de intensidad depende del grado con el cual la alergia interfiere con la
habilidad para funcionar. Las alergias suaves no interfieren con la habilidad para funcionar, las alergias moderadas
interfieren con la habilidad para funcionar pero no interrumpen completamente la funcién, y las alergias severas son
incapacitantes e interrumpen completamente la habilidad para funcionar. Se utilizaron las mismas mediciones de
resultados para el dolor de cabeza que para la alergia.

B. Resultados y Conclusion
e Dosificacion

Inicialmente, la efectividad de las velocidades de flujo del diéxido de carbono nasal y oral, y la mdxima tolerancia
nasal y oral fueron medidas en siete individuos utilizando un aparato de laboratorio. La velocidad de flujo seleccionada
que es efectiva o la velocidad médxima tolerable varian con el individuo. Con bajas velocidades de flujo, la presencia
del diéxido de carbono produce una sensacién de “hormigueo” similar a aquella producida durante el consumo de
bebidas carbonatadas que inadvertidamente entran a los pasajes nasales, por ejemplo, “las burbujas que ascienden
hasta la nariz”. Esta es la velocidad efectiva y el hormigueo es una sensacién bienvenida ya que usualmente coincide
con el alivio inmediato de los sintomas. Por encima de una cierta velocidad de flujo determinada en forma subjetiva,
la sensacién se torna desagradable, lo cual se puede describir como una sensacién de “picazén” o de “quemazon”.
Con una velocidad de flujo ain mayor (médxima velocidad tolerable), la sensacién de picazén se hace intolerable y
las personas se remueven el dispositivo de sus fosas nasales. También, los individuos son mds sensibles a la primera
dosis de una serie para un ataque; las dosis posteriores producen menos o ninguna sensacion. El flujo de datos muestra
que las velocidades de flujo maximas tolerables y de menor efectividad fueron las seleccionadas por individuos que
no tienen experiencia previa con el tratamiento (ver la Tabla III a continuacién). Las velocidades de flujo altas fueron
mejor toleradas oralmente que nasalmente. La velocidad tipica efectiva en forma nasal fue de 1 a 5 ml/seg y de 5 a 10
ml/seg en forma oral.

TABLA 111
VELOCIDADES DE FLUJO DEL DIOXIDO DE CARBONO EFECTIVAS Y MAXIMAS
TOLERABLES
Edad Género | Experienciaw/ | Velocidad Velocidad Velocidad Velocidad
(afios) (hm) Dispositivo (#) Nasal Nasal Oral Oral
Efectiva Tolerable Efectiva Tolerable
(mVseg) Maxima (ml/seg) Maxima
(mVseg) (ml/seg)
43 f 0 <1 <1 >10* >10*
<1
47 f 0 <1 2 5-10 >10*

9 m 0 1-2 3 5-10 >10*
44 m 0 2 4 2 >10*
45 m >10 4-5 10 5-10 >10*
72 m >1000 4-5 10 5-10 >10*
72 f >1000 4-5 10 5-10 >10*

*La velocidad maxima calibrada de flujo del medidor de flujo fue de 10 mlseg
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Para terapia, es importante observar que no se especificé un nimero de dosis, duracién de la dosis, tiempo entre
las dosis, o una velocidad especificada en el flujo de gas para el usuario. Los individuos escogieron su propio régimen
para el alivio de los sintomas. El andlisis de los datos de la terapia (ver la Tabla IV a continuacién) muestra que el
tratamiento es dependiente de la dosis. En general, los ataques mds suaves requieren de dosis menores de duracién
mads corta, por lo tanto un volumen menor de gas, que los ataques severos. También, los dolores de cabeza tipo tensién
requieren de dosis con una duracién promedio mds corta que los dolores de cabeza tipo migrana (tension=24 seg;
rango=6-56 seg; migrana=57 seg, rango=30-83 seg), y generalmente un volumen menor de gas (tension=122 ml;
rango=28-288 ml; migrafa=158 ml, rango=82-233 ml). La duracién promedio y el volumen total de la dosis para el
tratamiento del dolor de cabeza y de alergia fueron similares (dolor de cabeza=32 seg y 124 ml; alergia=39 seg y 133
ml) a como lo fueron los tiempos totales de tratamiento (dolor de cabeza=7 min, alergia=5 min).

TABLA IV
DOSIS EFECTIVA DE DIOXIDO DE CARBONO
Tipo de No.de | Duraciéon | Nimero Dosis Velocidad | Dosis Tiempo
Ataque, Ataques | de la Dosis | de Dosis Total Est. Total Est. | Totalde
Severidad (n) Unica # (seg) (ml/seg) (ml) Tratamiento
(N=No de (seg) (min)
Individuos)
Dolor de
Cabeza
(N=11)
Migraiia- 6 23 1 30 3 82 1
Suave
Migrafia- 4 35 2 83 3 233 28
Severa
Migraiia- 10 29 2 57 3 158 15
Todos
Tension- 3 3 2 6 3 28 2
Suave
Tensién- 15 6 2 1 4 50 4
Moderada
Tensién- 7 15 4 56 5 288 11
Severa
Tensién- 25 8 3 24 4 122 6
Todos
Dolor de 35 i5 2 32 4 124 7
Cabeza-
Todos
Alergia
(N=9)
Alergia- 1 15 2 40 5 200 >0,7
Suave
Alergia- 2 3 2 16 2 31 >0,2
Moderada
Alergia- 6 17 2 46 4 156 >3,9
Severa
Alergia- 9 13 2 39 3 133 5
Todos
*Dolor de cabeza

Un total de 11 individuos con dolor de cabeza con 35 dolores de cabeza fueron evaluados. Los individuos eran
machos (49%) y hembras (51%) con un rango de edades desde 9 hasta 73 afios (media=55) con dolor de cabeza suave
(26%), moderado (43%), y severo (31%) que incluian migraia (29%), dolor de cabeza tipo tensidn (66%), y dolor de
cabeza por la mandibula (5%). La duracién del dolor de cabeza antes del tratamiento promedi6 2 horas (migrafia=2,4
horas, tensién=1,5 horas) y con un rango desde 0,3 hasta superior a 18 horas para migrafias y desde 0,1 hasta 4 horas
dolor de cabeza tipo tensioén. Los individuos con migrafias habfan utilizado el dispositivo de 0 a 8 veces y aquellos
con dolor de cabeza tipo tension desde 0 hasta 13 veces con un individuo que no lo habia utilizado previamente para
el dolor de cabeza sino que lo habfa utilizado para alergias por mds de 1.000 veces.
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Utilizando las mediciones de los resultados de eficacia definidas anteriormente, (que incluyen dolores de cabeza
suaves, con un alivio definido como suave, moderado, o severo reducido a ninguno, suave o moderado respectivamente)
el presente tratamiento tuvo una eficacia de alivio del dolor de cabeza del 94% (migraiia=90%, tensién=96%) y una
eficacia libre de dolor de cabeza del 80% (migrafia=90%, tensién=80%) para dolores de cabeza a los 30 minutos
posteriores al tratamiento (ver Tabla V mas abajo). También se obtuvo un considerable alivio del dolor de cabeza
a los 15 minutos posteriores al tratamiento (eficacia en el alivio del dolor de cabeza=86%; eficacia libre de dolor
de cabeza=74%). Algunos individuos reportaron el inicio inmediato del alivio de sintomas en segundos mientras se
administraba la primera dosis. No hubo casos de recurrencia del dolor de cabeza 24 horas después de aplicado el
tratamiento con la terapia con gas y ningun individuo report6 efectos adversos después del tratamiento.

TABLA YV

EFICACIA Y SEGURIDAD - DOLOR DE CABEZA (SUAVE, MODERADOQ, SEVERO)
Tipo de No. de Alivio de Sintomas, Libre de Sintomas, Tasade Efectos
Ataque Ataques | Minutos Posteriores | Minutos Posteriores al | recurrencia | posteriores
(N=No. de (n) al Tratamiento Tratamiento 24 horas (%)
individuos) %) (%) (%)

1] 51153 ;1 5 15 | 30
Migraiia 10 60| 60 { 60 | 90 | 60 | 60 | 60 | 90 0 0
(N=2)

1 {5 11513011 5 15 130
Tensidn 25 20164 1 96 | 96 | 20 | 64 | 80 | 80 0 0
(N=9)
Dolor de 35 31/ 63 |8 | 94 | 31 | 60 | 74 | 80 0 0
cabeza -
Todos

Utilizando las mediciones de resultados de eficacia mds estrictos de la IHS (que excluyen los dolores de cabeza
suaves, con un alivio definido como moderado o severo reducido a suave o ninguno) el tratamiento tuvo la misma
eficacia promedio libre de dolor de cabeza del 80% (migrafia=75%, tension=80%) para dolor de cabeza a los 30
minutos como en el andlisis anterior (ver Tabla VI mds abajo). Con este criterio, el tratamiento tuvo una eficacia en
el alivio del dolor de cabeza del 84% (migrafia=100%, tension=77%) para dolor de cabeza a los 30 minutos. También
se obtuvo considerable alivio del dolor de cabeza a los 15 minutos posteriores al tratamiento (eficacia en el alivio del
dolor de cabeza=72%; eficacia libre de dolor de cabeza=72%).

]

TABLA VI
EFICACIA Y SEGURIDAD - DOLOR DE CABEZA (MODERADO, SEVERO-CRITERIO
DE LA IHS)
Tipo de No. de Alivio de Sintomas, Libre de Sintomas, Tasa de Efectos
Ataque Ataques | Minutos Posteriores | Minutos Posteriores al | recurrencia | posteriores
(N=No. de (n) al Tratamiento Tratamiento 24 horas (%)
individuos) (%) (%) (%)
1|15 (1530 |1 5 15 |1 30
Migraiia 4 25125 {25 (100 25 {25 | 75 {75 0 0
N=2)
Tension 22 14155177477 {14 | 55| 77 |77 0 0
(N=8)
Dolor de 25 16152 | 72 | 84 {16 | 52 | 72 | 80 0 0
cabeza -
Todos

En resumen, el tratamiento del dolor de cabeza tipo migrafa y del tipo tensién de acuerdo con la presente inven-
cion muestra una eficacia del 80-94% que ocurre de segundos a minutos (tiempo promedio de tratamiento=7 min)
comparado con una eficacia del 50-70% en 2-4 horas con las drogas actuales aunque estos fueron andlisis para el
hallazgo de la dosis donde no se definio el régimen 6ptimo de dosificacion. Este resumen de viabilidad tenfa muchos
individuos quienes nunca habian utilizado el dispositivo, o nunca lo utilizaron para dolores de cabeza, resultando en
un cierto nimero de casos en donde la terapia fue mucho mas eficaz después de que ellos aprendieron el régimen
de dosificacion personal mas efectivo. Por ejemplo, un individuo que sufre de severos dolores de cabeza por tensién
tratd en tres ocasiones de eliminar los dolores de cabeza solamente con éxito moderado utilizando numerosas dosis
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de corta duracién (seis dosis de 8 seg=240 ml). Posteriormente, ella pudo eliminar completamente un severo dolor
de cabeza por tension y un severo dolor de mandibula/diente con dosis menores de mayor duracién (tres dosis de 15
seg cada una=225 ml y tres dosis de 45 seg cada una=675 ml, respectivamente). Como otro ejemplo, un individuo
sufriendo de un moderado dolor de cabeza por tension, quien nunca habia utilizado el dispositivo para dolores de
cabeza, trat6 de eliminar el dolor de cabeza sin éxito utilizando una dosis extremadamente pequefia (una dosis de 1
seg=2 ml). Finalmente, un paciente sufriendo de un dolor de cabeza por migrafia fue incapaz de mejorarse de una
migrafa suave la primera vez que utiliz6 el dispositivo (una dosis durante 30 seg=60 ml). Sin embargo, él fue capaz
de eliminar completamente todas las migrafias suaves y severas posteriores con un régimen de dosis que desarroll6
incrementando la dosis del volumen de gas (dos a tres dosis durante 25 seg cada una=120 ml). El tenfa una historia
de migrafias severas bimensuales durante 25 afios y habia seleccionado sumatriptin (Imitrex®) en forma de inyeccién
como tratamiento previo antes de recibir el dispositivo. Desde que €l probd el dispositivo de la presente invencién, no
ha utilizado ninguna otra medicacién para el dolor de cabeza y ya no padece mas de migrafias moderadas o severas.
Cuando él siente primero la aparicién de una migrafia, se dosifica dos veces de 20 a 25 segundos de acuerdo con la
presente invencion. Esto aborta completamente la migrafia y no se repite de nuevo. La frecuencia de los incidentes de
migrafia ha disminuido también.

o Alergia

Hubo 9 individuos con alergia con 9 ataques evaluados de alergia. Los individuos eran machos (67%) y hembras
(33%) en el rango de edad de 9 a 72 afios (media=39 afios) con alergia (suave 11%), moderada (22%), y severa (67%)
que inclufan sintomas en la nariz, la garganta y los o0jos). La duracién de la alergia antes del tratamiento estaba en el
rango entre 0,2 a 1,5 horas. Los individuos habfan utilizado el dispositivo de 0 hasta 1.000 veces.

El tratamiento logré un 100% de eficacia en el alivio de la alergia y un 89% de eficacia libre de alergia tanto a los
15 como a los 30 minutos (ver Tabla VII més abajo). Utilizando las mediciones mas estrictas de eficacia de resultados
(que excluyen las alergias suaves y el alivio se define como de moderado o severo reducido a suave o a ninguno)
el tratamiento tuvo esencialmente la misma eficacia en el alivio de la alergia y de eficacia libre de alergia que en el
andlisis anterior. Los individuos reportaron el inicio inmediato del alivio de los sintomas en el término de segundos
mientras se administraba la primera dosis. Hubo un 50% de recurrencia de los sintomas de la alergia; sin embargo, N
era pequefio (N=4) para esta determinacién. Las recurrencias no ocurrieron hasta después de 3 horas o mds después
del tratamiento.

TABLA VII
EFICACIA Y SEGURIDAD - ALERGIA (SUAVE, MODERADA, SEVERA Y MODERADA,
SEVERA)
No. de Alivio de Sintomas, Libre de Sintomas, Tasa de Efectos
Tipo de Ataques | Minutos Posteriores | Minutos Posteriores al | recurrencia | posteriores
Sintoma (n) al Tratamiento Tratamiento 24 horas (%)
%) % %)
11 5 {15] 30 1 5 15 |30
Alergia 9 33|78 1100|100 | 33 | 67 | 89 | 89 50 0
(N=9)
Alergia 8 25|75 1100 ) 100 | 25 | 63 | 88 | 88 50 0
(N=8)*
*Definiciones mas estrictas para la medicién de los resultados

En resumen, el tratamiento de la rinitis alérgica de acuerdo a la presente invencién muestra un 88-100% de eficacia
ocurriendo en el término de segundos a minutos (tiempo promedio de tratamiento=5 min) en comparacién de minutos
a horas con las drogas actuales. Ningtin individuo report6 ningin efecto adverso después del tratamiento.

En tanto que lo anterior es una descripcién completa de las modalidades preferidas de la invencién, se pueden

utilizar diferentes alternativas, modificaciones y equivalentes. Por lo tanto, la anterior descripcion no debe ser tomada
como limitante del alcance de la invencion que se define por medio de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato (10) dispuesto para el suministro de un gas terapéutico a un paciente que tiene una boca y una nariz,
comprendiendo el aparato:

un contenedor (12) que contiene un suministro de gas terapéutico a presion, siendo el gas terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de diéxido de carbono, 6xido nitrico y mezclas isocdpnicas de gases
acidos.

medios para generar un flujo del gas terapéutico; y

medios (20) dispuestos para hacer una infusién a una membrana mucosa facial nasal y/o oral u ocular con
el flujo de un gas terapéutico en ausencia sustancial de inhalacién por parte del paciente.

2. Un aparato como el de la reivindicacién 1, en donde el gas terapéutico consiste esencialmente de didxido de
carbono.

3. Un aparato como el de la reivindicacién 1, en donde el diéxido de carbono estd presente en un gas transportador.

4. Un aparato de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes dispuesto para generar un flujo a una
velocidad en el rango desde 0,5 cc/seg hasta 20 cc/seg de didxido de carbono.

5. Un aparato de acuerdo a la Reivindicacién 4 dispuesto para suministrar el flujo de gas en el lapso entre 1 y 100
segundos.

6. Un aparato de acuerdo a la Reivindicacién 5 dispuesto para proveer una pluralidad de etapas para la infusion
que vienen una a continuacién de la otra en el lapso entre 1 y 100 segundos.

7. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes dispuesto para suministrar una con-
centracion de di6xido de carbono del al menos el 6%.

8. Un aparato de acuerdo a la Reivindicacién 7 dispuesto para producir una concentracién de diéxido e carbono de
al menos el 50%.

9. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes dispuesto para suministrar el gas
terapéutico a una membrana mucosa nasal.

10. Un aparato de acuerdo a la Reivindicacion 8 dispuesto para dirigir el flujo de gas terapéutico a una fosa nasal
y permitir que el flujo salga a través de la otra fosa nasal y/o de la boca.

11. Un aparato de acuerdo a la Reivindicacion 10 que tiene una salida (20) dispuesta para sellarse contra una fosa
nasal de un paciente.

12. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademds medios para
ajustar la velocidad de flujo del gas hasta un nivel que el paciente perciba que s confortable.

13. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende un dispensador
portatil.

14. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que incluye un regulador de flujo
que controla la velocidad de liberacidn del flujo del gas terapéutico a partir del contenedor.

15. Un aparato como en la reivindicacién 14, en donde el dispensador tiene una cabeza (16) que puede ser trasla-
dada en forma axial y que porta una aguja (18) que perfora una tapa sellante en el cilindro para formar un orificio que
regula el flujo en la tapa.

16. Un aparato como en la reivindicacidon 14, en donde el dispensador tiene una cabeza (16) que puede ser tras-
ladada en forma axial y que porta una aguja (18) que perfora una tapa sellante en el cilindro, en donde el flujo es
controlado por medio de un orificio previamente formado en la cabeza.

17. Un aparato como en la reivindicacién 15 6 16, en donde la cabeza puede ser girada para efectuar el traslado
axial.

18. Un aparato como en la reivindicacién 17, en donde la cabeza comprende detenciones que permiten la seleccién
de velocidades de flujo predefinidas.
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19. Un aparato como en la Reivindicacién 11 y en cualquiera de las Reivindicaciones 13 a 18, en donde el conte-
nedor comprende un cilindro, el regulador ajustable de flujo comprende una cabeza en un extremo del cilindro, y la
salida comprende una boquilla en la cabeza.

20. Un aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes dispuesto para suministrar un gas
terapéutico cronicamente no respirable.

21. Un kit que comprende:
un aparto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones precedentes e

instrucciones para el uso que exponen un método para suministrar el gas terapéutico a un paciente de un contenedor
que comprende:

generar un flujo del gas terapéutico y hacer una infusién en la membrana mucosa nasal y/o oral con el flujo
de gas terapéutico mientras se abstiene de inhalar el gas terapéutico.
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Fig. 4A

Fig. 4C
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