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SYSTEME DE NEBULISATION.

SYSTEME DE NEBULISATION

L’invention concerne un systéme de nébulisation com-
prenant un réservoir, une buse de nébulisation a deux
fluides, un distributeur monté sur le réservoir, ainsi qu’une
source de gaz humide apte a injecter un gaz d’humidité

contrblée dans le réservoir.
Figure de 'abrégé: Fig. 1




[0001]

[0002]

[0003]

[0004]

[0005]
[0006]

[0007]

Description

Titre de I'invention : SYSTEME DE NEBULISATION
DOMAINE DE L’ INVENTION

La présente invention concerne un systeme de nébulisation et son utilisation pour
générer un aérosol stable au cours du temps qui présente une forte concentration, une
large gamme de taille de gouttelettes et mettant en ceuvre des liquides sur une large

gamme de viscosité.
ETAT DE LA TECHNIQUE

Un aérosol liquide est un mélange biphasique comprenant des gouttelettes et un gaz
qui est le plus généralement de l'air. L’aérosolthérapie consiste en I’administration de
cet aérosol dans les voies respiratoires (ou voies aériennes) d’un sujet.

L'étude de l'effet des aérosols inhalés sur les voies respiratoires nécessite de contrdler
et connaitre la quantité de principe actif déposé dans les voies respiratoires. Cette
quantité est calculée sur base, notamment, de la concentration de principe actif dans
1’aérosol.

Dans ce contexte d’étude, les textes réglementaires imposent une stabilité de la
concentration de manicre a produire un aérosol dont la concentration en principe actif
varie de moins de 20% (variation relative) dans les chambres d’exposition. Puisque la
durée d’exposition durant une étude peut étre de plusieurs heures, il est nécessaire de
réaliser une génération d’aérosol avec une concentration stable dans le temps.

Cependant, les systemes de nébulisation connus ne sont pas satisfaisants.

En effet, un premier systeme connu est la nébulisation pneumatique qui utilise une
source de gaz comprimé injecté en continu dans une chambre de nébulisation (ou né-
buliseur) comprenant le liquide a nébuliser. Le liquide est alors atomisé en formant des
gouttelettes en suspension dans 1’air de la chambre de nébulisation. Au cours de la né-
bulisation, il se produit un phénomene de recyclage et d’évaporation au sein du
réservoir du nébuliseur qui a pour conséquence une augmentation de la concentration
en principe actif du liquide a nébuliser contenu dans le réservoir au cours du temps.

En effet, le liquide a nébuliser est une solution comprenant un principe actif dont la
pression de vapeur saturante est moins élevée que le solvant (généralement de 1’eau)
dans lequel il est mélangé. Ainsi, I’atmosphere dans la chambre de nébulisation formée
par le gaz injecté aura pour effet d’évaporer le solvant plus rapidement que le principe
actif. Il en résulte que la concentration de principe actif dans le liquide a nébuliser
augmentera a mesure que le solvant s’évaporera. Les gouttelettes d’aérosol présentent
(a leur création) la méme concentration en principe actif que le liquide a nébuliser.

Ainsi, la concentration en principe actif des gouttelettes va aussi augmenter au cours de
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la nébulisation. De plus, durant le transport des gouttelettes vers la sortie du nébuliseur,
le phénomene d’évaporation continue de se produire sur ces dernicres ce qui
augmentera d’autant plus la concentration en principe actif des gouttelettes jusqu’a leur
inhalation.

De plus, ’agencement géométrique de certains types de nébuliseurs pneumatiques
tels que les nébuliseurs Pari (marque déposée) ou Sidestream (marque déposée)
générant un flux d’aérosol en direction du liquide dans le réservoir, favorisent
I’impaction des gouttelettes dans le liquide contenu dans le réservoir. Un volume de
liquide plus important favorise davantage 1’impaction des gouttelettes en comparaison
d’un plus faible volume de liquide dans le réservoir. En conséquence, le débit et la
taille des particules augmentent au cours du temps lorsque le liquide est nébulisé au fur
et a mesure (diminution du volume du liquide contenu dans le réservoir). Ces types de
nébuliseurs ne permettent donc pas de générer un aérosol stable au cours du temps.

Un autre systeme connu est un systeme de Blam qui consiste a amener le liquide a
nébuliser dans le nébuliseur par une pompe a débit continu et constant. Le gaz
acheminé avec un débit constant vient atomiser le liquide injecté. Une sélection est
ensuite opérée sur les gouttelettes de maniere a ce que seules les gouttelettes de petite
taille soient transportées en dehors du nébuliseur pour €tre inhalées. Les gouttelettes
les plus grosses sont dirigées hors de la chambre de nébulisation et sont destinées a Etre
éliminées. Ce systeme permet d’éviter le recyclage et 1’évaporation du liquide avant
nébulisation. Cependant, ce systéme génere une tres faible concentration d'aérosol
liquide (0.00Img/m? - 0.01g/m? en concentration en masse des gouttelettes) et produit
une grande quantité de déchet (typiquement plus de 98% de I’aérosol est €liminé).

Finalement, certains systémes connus utilisent une technologie de tamis vibrant. Le
liquide a nébuliser en contact avec le tamis est alors expulsé au travers des orifices du
tamis pour se mélanger au gaz. Les concentrations de gouttelettes produites sont plus
importantes qu’avec le systeme Blam. Cependant, ce systéme présente des problémes
de bouchage des orifices du tamis pouvant altérer son fonctionnement et donc le débit
de gouttelettes et par conséquent la concentration de principe actif au cours du temps.
De plus, le nébuliseur a tamis ne permet pas de nébuliser des solutions avec une forte
viscosité ni de faibles tailles de gouttelettes inférieures a 2 um contrairement au né-
buliseur pneumatique.

Il y a donc un besoin d’un systeme de nébulisation qui permet d’éviter un ou
plusieurs de ces problemes en favorisant la génération d’un aérosol de concentration en
principe actif haute et stable au cours du temps, une large gamme de tailles de gout-
telettes et mettant en ceuvre des liquides sur une large gamme de viscosité.

Le but de I’invention est de fournir un systéme de nébulisation comprenant un

réservoir apte a recevoir un liquide a nébuliser comprenant une buse a deux fluides
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ainsi qu’une source de gaz humide injectant un gaz d’humidité contrdlée dans le

réservoir.

RESUME

Dans ce but, la présente invention concerne un systeme de nébulisation comprenant :
a) Un dispositif comprenant :

. Un réservoir comprenant une buse de gaz définissant un axe de nébulisation et
comprenant une premicre ouverture située a ’intérieur du réservoir, le
réservoir étant apte a recevoir un liquide a nébuliser,

. Une buse de nébulisation superposée a la buse de gaz comprenant une
deuxiéme ouverture,

. Un distributeur monté sur le réservoir, le distributeur étant aligné avec ’axe
de nébulisation pour acheminer 1I’aérosol hors du réservoir,

la buse de nébulisation et la buse de gaz formant une buse de nébulisation a deux

fluides comprenant :

. Un canal gaz a I’intérieur de la buse de gaz,
. Un canal liquide entre la buse de nébulisation et la buse de gaz, et
. Une zone de nébulisation a Iintersection du canal gaz et du canal liquide, la

sortie de la zone de nébulisation correspondant a la deuxi¢éme ouverture, et

b) Une source de gaz humide qui alimente le canal gaz de maniere a injecter un gaz
humide d’humidité contrdlée dans le réservoir, I’injection de gaz humide permettant
d’aspirer le liquide a nébuliser dans le canal liquide.

En effet, la géométrie du dispositif et I’injection de gaz humide d’humidité contrdlée
permet la production d’un a€rosol a forte concentration (0.1-1 g/m? en concentration en
masse de gouttelettes) présentant une large gamme de tailles de gouttelettes
(50 nm-10 microns) et mettant en ceuvre des liquides sur une large gamme de viscosité
(0.1-200 cP). De plus, cela limite I’évaporation du liquide et des gouttelettes dans le
réservoir ce qui permet de ne pas augmenter la concentration du principe actif contenu
dans I’aérosol au cours du temps.

Selon un autre aspect avantageux, I’invention présente les caractéristiques suivantes
prises isolément ou en combinaison :

- au moins une partie du distributeur pré€sente un angle compris entre 30° et 70°
par rapport a I’axe de nébulisation ;

- la buse de nébulisation a deux fluides comprend un déflecteur situé a la sortie
de la zone de nébulisation.

En effet, les deux modes de réalisation permettent de faciliter la sélection des gout-
telettes en fonction de leur taille. L’utilisation du déflecteur permet en outre une frag-
mentation supplémentaire des gouttelettes et donc une augmentation de rendement.

Selon un autre aspect avantageux de I’invention, la premicre ouverture présente une



premicre taille et la deuxi¢me ouverture présente une deuxiecme taille supérieure a la

premicre taille, la premiére ouverture étant alignée avec la deuxieme ouverture et la

premicre ouverture et la deuxieme ouverture étant perpendiculaires a I’axe de nébu-
lisation

[0019]  En effet, cette différence de taille permet d’optimiser la quantité d’aérosol produit et
la taille des gouttelettes.

[0020]  Selon un autre aspect avantageux, I’invention présente les caractéristiques suivantes
prises isolément ou en combinaison :

— la premicre taille est comprise entre 0.1 mm et 1 mm et la deuxieme taille est
comprise entre 0.2 mm et 2 mm ;

- la buse de nébulisation présente une paroi interne et la buse de gaz présente
une paroi externe, la paroi interne étant écartée de 0.2 mm a 2 mm de la paroi
externe ;

- la source de gaz humide comprend une source de gaz et un dispositif
d’humidification connecté a la source de gaz et a la buse de gaz, le dispositif
d’humidification étant configuré pour humidifier un gaz provenant de la
source de gaz ;

- le dispositif d’humidification est un nébuliseur ;

- le dispositif d’humidification comprend une plaque chauffante ;

- le dispositif d’humidification comprend un filtre de sortie ;

- le dispositif d’humidification est un bulleur.

[0021]  De plus, ’'invention concerne aussi un procédé de génération d’un aérosol
comprenant les étapes de :

- Fournir le systeme de nébulisation selon un des modes de réalisation ci-
dessus,

- Introduire un liquide a nébuliser dans le réservoir,

- Fournir, a partir de la source de gaz humide, un gaz humide avec une pression
constante comprise entre 0.1 bar et 10 bar et une humidité controlée
d’humidité relative supérieure a 60%,

- Injecter le gaz humide d’humidité controlée dans le réservoir via le canal gaz.

DEFINITIONS

[0022] Dans la présente invention, les termes ci-dessous sont définis de la manicre suivante :
- « Buse de nébulisation a deux fluides » concerne un agencement de deux
buses permettant I’aspiration du liquide a nébuliser par ’effet Venturi. Cet
effet est produit lorsque deux buses sont superposées de maniere a créer un in-
terstice entre la paroi interne de la buse externe et la paroi externe de la buse
interne. Ainsi, lorsque la buse externe est partiellement plongée dans un

liquide et qu’un gaz est injecté dans la buse interne, une dépression est créée



dans I’interstice permettant 1’aspiration du liquide.
- « Concentration en principe actif » concerne, pour un aérosol, la
concentration en principe actif — réparti dans les gouttelettes — au moment de
I’inhalation, c’est-a-dire la quantité de principe actif (en gramme) contenue
dans I’air (en m?) au moment de I’inhalation.
- « Concentration en masse de gouttelettes » concerne, pour un aérosol, la
masse de gouttelette d’aérosol (en gramme) contenue dans 1’air (en m?).
- « Grosse gouttelette » concerne une gouttelette présentant un diametre plus
grand ou égal a 5 pm.
- « Petite gouttelette » concerne une gouttelette présentant un diametre plus
petit ou égal a 5 um.
BREVE DESCRIPTION DES FIGURES
[0023]  D’autres caractéristiques et avantages de la présente invention ressortiront de la des-
cription faite ci-dessous, en référence aux dessins annexés qui en illustrent des
exemples de réalisation dépourvus de tout caractere limitatif. Sur les figures :
[0024] [Fig.1] montre un systeéme de nébulisation selon un mode de réalisation de
I’invention.
[0025]  [Fig.2] montre la géométrie du dispositif de nébulisation selon un mode de réa-
lisation de I’invention.
[0026] [Fig.3] schématise le fonctionnement du systeme selon 1’invention.
[0027] [Fig.4] montre le dispositif de nébulisation comprenant un déflecteur (137).
[0028] [Fig.5] montre le dispositif de nébulisation dans lequel le distributeur (120) est
incliné.
[0029]  [Fig.6] montre le systeme de nébulisation dans lequel le dispositif
d’humidification (210) est un nébuliseur.
[0030]  [Fig.7] compare la variation de la concentration de principe actif en fonction de la
durée de nébulisation avec un dispositif de 1’art antérieur et un dispositif selon un
mode de réalisation de I’invention.

[0031] [Fig.8] montre I’ efficacité de dépot de I’aérosol dans les voies respiratoires.
DESCRIPTION DETAILLEE

[0032]  La[Fig.1] montre un systeme de nébulisation comprenant un dispositif 100 et une
source de gaz humide 200.
[0033]  Le dispositif 100 comprend :
— Un réservoir 111 comprenant une buse de gaz 113,
— Une buse de nébulisation 130 superposée a la buse de gaz 113, et
— Un distributeur 120 monté sur le réservoir 111.

[0034]  Leréservoir 111 est apte a recevoir un liquide a nébuliser.
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Le liquide peut comprendre, par exemple, un ou plusieurs principes actifs qui vont
agir sur les voies respiratoires ou une ou des substances ou un ou des marqueurs qui
seront injectés dans les voies respiratoires du sujet dans le cadre de tests cliniques ou
de recherches. Le principe actif peut €tre dilué dans un solvant, préférentiellement du
sérum physiologique stérile (NaCl 0.9%).

Les buses du dispositif (la buse de gaz 113 et 1a buse de nébulisation 130) sont des
buses ou tuyaux conventionnels de forme préférentiellement cylindrique présentant
une paroi interne, une paroi externe ainsi que deux extrémités.

Une des extrémités de la buse de gaz 113 est située a I’intérieur du réservoir. Cette
extrémité est partiellement fermée et comprend une premiere ouverture 1130. La buse
de gaz 113 définit un axe de nébulisation Z qui correspond a 1’axe longitudinal de la
buse. La buse de gaz 113 et le réservoir 111 sont préférentiellement formés en une
seule picce.

La buse de nébulisation 130 située dans le réservoir 111 est superposée a la buse de
gaz 113 en ce sens que la buse de nébulisation 130 entoure, sur une partie de sa
longueur, la buse de gaz 113. La buse de gaz 113 est préférentiellement centrée dans la
buse de nébulisation 130.

Les deux extrémités de la buse de nébulisation 130 sont situées a I’intérieur du
réservoir. Une des extrémités de la buse de nébulisation 130 comprend une deuxicme
ouverture 1300. La buse de nébulisation 130 est superposée a la buse de gaz 113 de
maniere a ce que les deux extrémités comprenant les ouvertures (1130, 1300) se jux-
taposent.

Dans un mode de réalisation, la premiere ouverture 1130 présente une premicre taille
et la deuxieme ouverture 1300 présente une deuxieme taille préférentiellement su-
périeure a la premiere taille. Ces ouvertures sont représentées en détail a la [Fig.2]. Les
ouvertures peuvent €tre de n’importe quelle forme. La taille d’une ouverture
correspond alors a leur dimension la plus grande. Les ouvertures sont préféren-
tiellement circulaires ; la taille correspondant alors au diametre. Par exemple, la
premigre taille est comprise entre 0.1 mm et 1 mm tandis que la deuxieme taille est
comprise entre 0.2 mm et 2 mm. De préférence, la premicre taille est comprise entre
0.2 mm et 0.8 mm et la deuxieme taille est comprise entre 0.3 mm et 1.6 mm. La
premiere ouverture 1130 est alignée avec la deuxieme ouverture 1300 et les deux ou-
vertures sont préférentiellement alignées sur I’axe de nébulisation Z. La premiere
ouverture 1130 et la deuxieme ouverture 1300 sont de préférence perpendiculaires a
I’axe de nébulisation Z.

La paroi interne de la buse de nébulisation 130 et la paroi externe de la buse de
gaz 113 sont préférentiellement écartées de 0.2 mm a 2 mm 1’une de I’autre.

La buse de nébulisation 130 et la buse de gaz 113 forment ainsi une buse de nébu-
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lisation a deux fluides comme représentée a la [Fig.2] comprenant :

— un canal gaz 132 (représenté par des tirets) a I’intérieur de la buse de gaz 113,

— un canal liquide 134 (représenté par des traits pleins) entre la buse de nébu-
lisation 130 et la buse de gaz 113, et

— une zone de nébulisation 131 (représentée par des pointillés) a I’intersection
du canal gaz 132 et du canal liquide 134.

La buse de nébulisation 130 est agencée pour qu’un interstice soit présent entre
I’extrémité ne comprenant pas 1’ouverture 1300 et la surface interne du réservoir 111
pour permettre au liquide d’entrer dans le canal liquide 130.

La buse de nébulisation a deux fluides permet, lorsque le systéme est utilisé, de créer
un effet Venturi dont le fonctionnement sera décrit par apres. Le liquide est alors aspiré
par le canal liquide 134 jusqu’a la zone de nébulisation 131 comme représenté par les
fleches 460 de la [Fig.3]. Le liquide est alors fragmenté en gouttelettes par le flux de
gaz injecté dans le canal gaz 132. On dit que le liquide est atomisé ou nébulisé pour
former I’aérosol. Les gouttelettes sortent de la zone de nébulisation 131 par la
deuxieme ouverture 1300. Le dispositif décrit ci-dessus permet de créer des gout-
telettes d’une taille comprise entre 10 nm et 100 um. Ainsi, la gamme de tailles des
gouttelettes créées s’étend sur quatre ordres de grandeur. Cet ordre de grandeur
pouvant étre régulé, entre autre, avec le débit du gaz.

Le distributeur 120 est aligné avec 1’axe de nébulisation Z pour acheminer 1’aérosol
hors du réservoir. Par exemple, la section du distributeur 120 est plus grande que la
section de la buse de gaz 113.

Les dimensions du réservoir 111 sont configurées de manicre a ce que les plus petites
gouttelettes soient acheminées hors du réservoir 111 par le distributeur 120 tandis que
les plus grosses gouttelettes qui possedent donc une énergie cinétique plus importante
s’impactent sur les parois du distributeur 120 puis retombent dans le réservoir 111.
Cela diminue donc la quantité de déchets car les plus grosses gouttelettes seront
réutilisées. Par conséquent, ce dimensionnement permet de distribuer toutes les gout-
telettes qui possedent une taille inférieure a une limite déterminée par ledit dimen-
sionnement. Ainsi, cela permet de sélectionner les gouttelettes en fonction de leur taille
afin de mieux ajuster la concentration en masse des gouttelettes d’aérosol distribué et/
ou de mieux contrdler le transport des gouttelettes sans évaporation vers le sujet.

Afin d’affiner la sélection des tailles de gouttelettes qui seront distribuées et
d’augmenter 1’efficacité de la nébulisation, la buse de nébulisation a deux fluides peut
comprendre un déflecteur 137 situ€ a la sortie de la zone de nébulisation 131 comme
cela est représenté a la [Fig.4]. Le déflecteur 137 possede avantageusement un double
role : premierement, il permet une fragmentation supplémentaire des gouttelettes

augmentant ainsi le nombre de gouttelettes ayant la taille adéquate pour sortir de
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réservoir 111. Deuxieémement, il permet une sélection plus fine de la taille des gout-
telettes. En effet, le déflecteur permet aussi de défléchir la trajectoire des gouttelettes
vers les bords (surface latérale) du réservoir 111. Ainsi, des gouttelettes ayant une
énergie cinétique élevée impacteront la surface du réservoir 111. Ces gouttelettes vont
donc s’accumuler sur la surface du réservoir 111 et retourneront dans le réservoir 111
tout comme les grosses gouttelettes. Ainsi, le déflecteur 137 permet de distribuer des
gouttelettes plus fines et de suivre la trajectoire les menant a I’extérieur du réservoir.

Afin d’affiner encore davantage la sélection de tailles de gouttelettes qui seront dis-
tribuées, au moins une partie du distributeur 120 peut présenter un angle A compris
entre 30° et 70°, de préférence entre 45° et 60°, par rapport a I’axe de nébulisation Z
comme représenté sur la [Fig.5]. Ainsi, les gouttelettes qui ont une énergie cinétique
élevée impacteront la surface du distributeur 120. Ces gouttelettes vont donc
s’accumuler sur la surface du distributeur 120 et retourneront dans le réservoir 111 tout
comme les grosses gouttelettes. Ainsi, ’angle A du distributeur 120 permet avanta-
geusement de distribuer uniquement les gouttelettes qui possédent une taille comprise
dans une certaine gamme leur permettant de suivre la trajectoire de la courbure du dis-
tributeur 120. Ce mode de réalisation est combinable avec la présence d'un dé-
flecteur 137.

Selon I’invention, la source de gaz humide 200 alimente le canal gaz 132 de manicre
a injecter un gaz humide 440 d’humidité contrdlée dans le réservoir 111. Le contrdle
de ’humidité du gaz injecté permet avantageusement la génération d’un aérosol
présentant une concentration stable de principe actif au cours du temps. En effet,
I’injection de gaz humide a pour effet de saturer (ou de tendre vers la saturation de)
I’atmosphere du réservoir en humidité. Ainsi, le phénomene d’évaporation du solvant
contenu dans le liquide a nébuliser ou dans les gouttelettes est ralenti voir stoppé. Par
conséquent, la concentration en principe actif dans 1’aérosol devient stable. Cela
permet donc avantageusement de produire un aérosol a forte concentration de principe
actif (0.1-1 g/m?®) présentant une large gamme de taille de gouttelettes
(10 nm-10 microns) et mettant en ceuvre des liquides sur une large gamme de viscosité
(jusqu’a 200 cP). Comparé aux systemes connus pour lesquels la concentration peut
atteindre 0.01 g/m?, le systeme selon I’invention permet d’augmenter la concentration
d’au moins un facteur 10. La taille des gouttelettes ne semble pas dépendre de
I’humidité relative du gaz humide.

La source de gaz humide 200 peut comprendre une source de gaz 220 et un dispositif
d’humidification 210 connecté a la source de gaz 220 et a la buse de gaz 113 comme
cela est représent€ sur la [Fig.3].

La source de gaz 220 distribue un gaz 420 vers le dispositif d’humidification 210. Le

gaz peut par exemple €tre un gaz sec. Le gaz est préférentiellement de 1’air. La source
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de gaz 220 peut, par exemple, étre une bouteille de gaz pressurisé ou un compresseur.

Le dispositif d’humidification 210 est configuré pour humidifier le gaz provenant de
la source de gaz 220. Le gaz ainsi humidifié 440 présente donc une humidité controlée.
Le gaz humide 440 est ensuite acheminé vers le canal gaz 132 via un tuyau 217
connecté a la buse de gaz 113 afin de créer les gouttelettes d’aérosol présentant les ca-
ractéristiques avantageuses présentées ci-dessus.

Le dispositif d’humidification 210 peut par exemple €tre un nébuliseur comme cela
est représenté sur la [Fig.6]. Le gaz provenant de la source de gaz 220 est acheminé
vers I’entrée du nébuliseur 210 par un tuyau 215. Le liquide compris dans le nébuliseur
du dispositif d’humidification 210 est préférenticllement de I’eau.

Alternativement, le dispositif d’humidification 210 peut &tre un bulleur afin
d’humidifier le gaz par micro-bullage.

Le dispositif d’humidification 210 peut comprendre en outre une plaque chauffante.

Le dispositif d’humidification 210 peut comprendre en outre un filtre de sortie, de
préférence un filtre absolu en fibre de verre par exemple, retenant par exemple 99,95%
des particules d’un diameétre supérieur a 0,3 um. Le filtre est a faible résistance et peut
étre changé lorsque celui-ci est saturé de gouttelettes d’eau. Le filtre est positionné
entre le dispositif d’humidification 210 et la buse de gaz 113. Le filtre permet, par dé-
finition, de bloquer les particules d’eau (ou d’autre liquide d”’humidification) et de ne
laisser passer que 1’eau sous forme vapeur.

Le dispositif d’humidification 210 peut aussi €tre intégré a la source de gaz 220
comme c’est le cas dans un compresseur médical.

Le nébuliseur peut également comprendre un systéme complémentaire
d’alimentation de liquide a nébuliser via un systeme de goutte a goutte ou de pousse
seringue. Dans ce cas, ’alimentation du liquide dans le réservoir du nébuliseur
s’effectue a I’aide d’un fin tuyau traversant le distributeur 120. L utilisation d’un
pousse-seringue avec un débit équivalent au débit de nébulisation permet ainsi de
s’affranchir d’un dimensionnement important du réservoir 111 du nébuliseur et de le
faire fonctionner non limitativement dans le temps.

L’invention concerne aussi une utilisation du systeme décrit ci-dessus pour générer
un aérosol.

La premicre étape du procédé de génération d’un aérosol est d’introduire un liquide a
nébuliser dans le réservoir 111. Le réservoir 111 est préférentiellement rempli jusqu’a
ce que la surface du liquide a nébuliser soit au-dessus de I’extrémité de la buse de né-
bulisation 130 ne comprenant pas I’ouverture 1300.

La deuxieéme étape consiste a fournir, a partir de la source de gaz humide 200, un gaz
humide avec une pression constante comprise entre 0.1 bar et 10 bar, de préférence

entre 0.5 bar et 5 bar et une humidité controlée d’humidité relative supérieure a 60%,
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de préférence supérieur a 70%.
Ce gaz humide d’humidité contrdlée est ensuite inject€ dans réservoir 111 via le

canal gaz 132. L’injection est préférentiellement effectuée de manicre continue,
c’est-a-dire, a débit constant. En effet, I’injection continue permet de générer une
concentration en masse de gouttelettes dans 1’atmosphere de la chambre de nébu-
lisation qui est continue. Combiné avec la concentration de principe actif qui est
constante dans les gouttelettes grace a I’injection de gaz humide d’humidité contrdlée,
cela conduit a stabiliser d’autant plus la concentration de principe actif inhalé par

I’ utilisateur.

Durant I’ utilisation, le réservoir 111 est préférentiellement maintenu de sorte que
I’axe de nébulisation Z soit substantiellement vertical et que le distributeur 120 soit po-
sitionn€ au-dessus la buse de nébulisation a deux fluides. Ainsi, lorsqu’un flux de gaz
est injecté dans le canal gaz 132 vers I’intérieur du réservoir 111, une dépression est
créée par effet Venturi dans le canal liquide 134. Le liquide a nébuliser est alors aspiré
par le canal liquide 134, comme représenté par les fleches 460 de la [Fig.3], jusqu’a la

zone de nébulisation 131 dans laquelle le liquide est atomisé€ par le gaz humide 440.
EXEMPLES

Des essais expérimentaux mesurant I’efficacité du systeme selon 1’invention ont été
réalisés.

Exemple 1 : Stabilité de la concentration de principe actif au cours du temps

Dans cet exemple, la concentration de principe actif généré avec un systéme selon
I’invention et avec un systeme connu sont comparées. Le liquide a nébuliser est une
solution d’eau et de fluorescéine ayant une viscosité de 1 cP.

Le systeme selon I’invention comprend un déflecteur 137. La premiere
ouverture 1130 présente un diametre de 0.7 mm tandis que la deuxieéme ouverture 1300
présente un diametre de 1.3 mm.

Le dispositif d’humidification est un nébuliseur comprenant un filtre a sa sortie. Le
gaz humide est de 1’air humidifié par de I’eau. L’ humidité relative du gaz humide
injecté dans le canal gaz est fixée a 72% + 2%.

Le systeme connu comprend le méme dispositif de nébulisation que le systeme selon
I’invention. Le liquide a nébuliser est atomisé par un flux de gaz non humidifié.

L humidité relative du gaz injecté dans ce nébuliseur est de 12% + 1%.

La concentration de principe actif (fluorescéine) distribué est mesurée pour les deux
systemes. La variation de la concentration (axe y) est montrée a la [Fig.7] en fonction
de la durée de nébulisation en minutes (axe x). La concentration mesurée pour le
systeme connu est représentée par la ligne pointillée tandis que la concentration par le

systeme selon I’invention est montrée par la ligne continue.
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La concentration de principe actif en utilisant le systeéme selon I’invention présente
une faible variation comparée a la concentration générée par le systeme connu qui
augmente des les premieres minutes d’utilisation. De plus, la variation de la
concentration de principe actif générée par le systeme selon I’invention reste en-
dessous de la variation relative de concentration réglementaire de 20% pour les études
des essais d’aérosol.

Exemple 2 : Rendement de dép6t de 1’aérosol dans les voies respiratoires

Dans cet exemple, Iefficacité de dépdt de 1’aérosol (rendement de nébulisation) dans
les voies respiratoires en utilisant un systeme selon I’invention est mesurée. Le liquide
a nébuliser est une solution radioactive.

Le systeme de I’invention utilisé est le méme que dans I’exemple 1.

Le systeme est utilisé sur un modele durant 10 minutes. A la fin de la séance de né-
bulisation, I’efficacité de dépdt de 1’aérosol dans les voies respiratoires du modele est
mesurée par imagerie scintigraphique.

La [Fig.8] montre un dépot satisfaisant dans les voies respiratoires. Ainsi, cela
montre que I’aérosol est bien délivré dans les voies respiratoires.

REFERENCES NUMERIQUES

100 — Dispositif de nébulisation // 111 — Réservoir // 113 — Buse de gaz // 1130 —
Premiere ouverture // 120 — Distributeur // 130 — Buse de nébulisation // 1300 —
Deuxieme ouverture // 131 — Zone de nébulisation // 132 — Canal gaz // 134 — Canal
liquide // 137 — Déflecteur // 200 — Source de gaz humide // 210 — Dispositif
d’humidification // 215 — Tuyau // 217 — Tuyau // 220 — Source de gaz // 420 — Flux de
gaz // 440 — Flux de gaz humide d’humidité controlée // 460 — Aspiration du liquide
par effet Venturi / A — Angle du distributeur // Z — Axe de nébulisation
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Revendications

Un systeme de nébulisation comprenant :

a) Un dispositif (100) comprenant :

. Un réservoir (111) comprenant une buse de gaz (113) dé-
finissant un axe de nébulisation (Z) et comprenant une
premiere ouverture (1130) située a I'intérieur du
réservoir (111), le réservoir (111) étant apte a recevoir un
liquide a nébuliser,

. Une buse de nébulisation (130) superposée a la buse de
gaz (113) comprenant une deuxieme ouverture (1300),

. Un distributeur (120) monté sur le réservoir (111), le dis-
tributeur (120) étant aligné avec ’axe de nébulisation (Z) pour

acheminer 1’aérosol hors du réservoir,

la buse de nébulisation (130) et la buse de gaz (113) formant une buse

de nébulisation a deux fluides comprenant :

. Un canal gaz (132) a I'intérieur de la buse de gaz (113),

. Un canal liquide (134) entre la buse de nébulisation (130) et la
buse de gaz (113), et

. Une zone de nébulisation (131) a I’intersection du canal

gaz (132) et du canal liquide (134), la sortie de la zone de né-

bulisation correspondant a la deuxieme ouverture (1300), et

b) Une source de gaz humide (200) qui alimente le canal gaz (132) de
maniere a injecter un gaz humide (440) d’humidité contrdlée dans le
réservoir (111), 'injection de gaz humide (440) permettant d’aspirer le
liquide a nébuliser dans le canal liquide (134).

Le systeme de nébulisation selon la revendication 1 dans lequel au
moins une partie du distributeur (120) présente un angle (A) compris
entre 30° et 70° par rapport a I’axe de nébulisation (Z).

Le systeme de nébulisation selon 1’une quelconque des revendications 1
a 2 dans lequel la buse de nébulisation a deux fluides comprend un dé-
flecteur (137) situé a la sortie de la zone de nébulisation (131).

Le systeme de nébulisation selon 1’une quelconque des revendications 1
a 3 dans lequel la premiere ouverture (1130) présente une premiere taille

et la deuxieme ouverture (1300) présente une deuxieme taille supérieure
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a la premiere taille, la premiére ouverture (1130) étant alignée avec la
deuxieme ouverture (1300) et la premicre ouverture (1130) et la
deuxieme ouverture (1300) €tant perpendiculaires a I’axe de nébu-
lisation (Z).

[Revendication 5] Le systeme de nébulisation selon la revendication 4 dans lequel la
premiere taille est comprise entre 0.1 mm et 1 mm et la deuxieme taille
est comprise entre 0.2 mm et 2 mm.

[Revendication 6] Le systeme de nébulisation selon 1’une quelconque des revendications 1
a 5 dans lequel la buse de nébulisation (130) présente une paroi interne
et la buse de gaz (113) présente une paroi externe, la paroi interne étant
écartée de 0.2 mm a 2 mm de la paroi externe.

[Revendication 7] Le systeme de nébulisation selon 1’une quelconque des revendications 1
a 6 dans lequel la source de gaz humide (200) comprend une source de
gaz (220) et un dispositif d’humidification (210) connecté a la source de
gaz (220) et a la buse de gaz (113), le dispositif d’humidification (210)
étant configuré pour humidifier un gaz provenant de la source de
gaz (220).

[Revendication §] Le systeme de nébulisation selon la revendication 7 dans lequel le
dispositif d’humidification (210) est un nébuliseur.

[Revendication 9] Le systeme de nébulisation selon la revendication 7 ou 8 dans lequel le
dispositif d’humidification (210) comprend un filtre de sortie.

[Revendication 10] Procédé de génération d’un a€rosol comprenant les €tapes de :

- Fournir le systeme de nébulisation selon I’une quelconque des
revendications 1 a9,

- Introduire un liquide a nébuliser dans le réservoir (111),

- Fournir, a partir de la source de gaz humide (200), un gaz
humide avec une pression constante comprise entre 0.1 bar et
10 bar et une humidité contr6lée d’humidité relative su-
périeure a 60%,

- Injecter le gaz humide d’humidité contr6lée dans le

réservoir (111) via le canal gaz (132).
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