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(567) Resumo: DISPOSITIVO DE APLICAGCAO, DISPOSITIVO DE
ARMAZENAGEM E METODO PARA APLICACGAO DE UMA
FORMULAGAO. A presente invengdo refere-se a im dispositivo de
aplicagéo (1), um dispositivo de armazenagem (4) e um método para
aplicagédo de uma formulagdo médica. Multiplas doses da formulagéo
s&o armazenadas em um veiculo possuindo multiplas insercdes (6),
cada inser¢cdo contendo uma Uunica dose. De preferéncia, cada

insercdo compreende pelo menos um duto ou bico (12) para aplicagao
da respectiva dose. Cada inser¢do é localizada em uma cavidade
separada (7) e selada no veiculo (5). As cavidades podem ser
individualmente abertas para aplicagdo da
respectiva insergéo.

respectiva dose da
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Relatério Descritivo da Patente de Invencido para "DISPOSITiVO
DE APLICAC}AO DISPOSITIVO DE ARMAZENAGEM E METODO PARA
APLICACAO DE UMA FORMULA(}AO"

A presente invengdo refere-se a um dlSpOSItIVO de apllcagao
para aplicagéo de uma formulagédo médica de preferéncia, em particular con-
tendo ou consistindo em um farmaco ou mistura de farmacos, -de acordo
com o preambulo da reividicagdo 1, a um dispositivo de armazenagem para
uma formulacdo médica de preferéncia, em particular contendo ou consis-
tindo em um farmaco ou mistura de farmacos, de acordo com o preambulo
da reividicacao 30, e a um método para aplicagao de uma formulacao médi-
ca de preferéncia, em particular contendo ou consistindo em um farmaco ou
mistura de farmacos, de acordo com o preambulo da reividicagao 50.

Farmacos liberados por meio de dispositivos de aplicagao, em
particular inaladores, sao pretendidos para alvejar idealmente sitios especi-
ficos no sistema pulmonar. Estes sitios incluem as passagens nasais, a gvar-
ganta, e varios locais dentro dos pulmdes, tais como os brénquios, bronquio-
los e regides alveolares. A capacidade de liberar farmacos a uma area aivo
depende entre outras coisas dos tamanhos aerodindmicos das particulas ou
gotas. Tal corho atualmente acreditado estar entendido, particulas possuin-
do um diametro aerodindmico de menos do que 2 um sao consideradas se-

‘rem potencialmente ideais para deposigdo na regiao alveolar do pulméo.

Particulas que possuam um diametro aerodindmico entre 2 e aproximada-
mente 5 um podem ser mais adequadas para Iiberagéd para o bronquiolo ou
regides de brénquios. Particulas com uma faixa de tamanho aerodinamico
maior do qué 6 um, e mais preferivelmente 10 ym, séo tipicamente adequa-
das para liberacdo & regido laringea, garganta ou passagens nasais.

Na maior parte dos casos, é desejado obter uma fragao inalavel
elevada e uma eficiéncia de liberagao elevada, isto €, a fragcdo da dose inici-
al de farmaco que alcanca a regiao desejada, em particular no pulmao. Isto
depende de varios fatorés, em particular das caracteristicas da pluma de
spray gerada, tais como velocidade de propagac¢do da pluma, tamanho de

particula e sua distribuicdo, fracao de particulas pequenas, fracdo de gas e
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similares. Em uma presente invengéo, aé caracteristicas de pluma de spray
desejada incluem de preferéncia um tamanho de particula pequeno, uma
fracao elevada de particulas de farmaco com um didmetro de 6 pm ou me-
nos, uma velocidade de baixa propagacdo e/ou uma longa duragéo de gera-
céo de spray e possivel inalagao. : '

A presente invengdo refere-se a aplicagdo de uma formulacdo
médica de p_referéncia. O termo "formulagdo" refere-se em particular a po,
mas pode incluir ou referir-se a liquido também. Consequientemente, as
"particulas" finas podem ser ou sélidas ou liquidas. O termo "liquido" deve
ser entendido de preferéncié em um amplo sentido abrangendo. entre outras

coisas solugdes, suspensodes, suslugdes, misturas destes e similares. Mais

‘particularmente, uma presente invengao refere-se a aplicagao. de formula-

¢Oes para inalagao, tais como formulagcdes médicas contendb ou consistindo
em pelo menos um farmaco.

No seguihte, a descricdo focara principalmente em formulagdes
de pd. No entanto, 0 mesmo aplica-se para formulagdes liquidas.

Em particular, a presente invengdo envolve-se com inaladores
de pb seco para a liberagao de farmacos aos pulmées. Muitos inaladores de.
po seco estdo no mercado ou foram propostos. Ha dois tipos principais, isto
€ os passivos e os ativos. Em inaladores passivos, toda a energia requerida
para desaglomeragado do pé e transferéncia do pé aos pulmoes é fornecida
pela respiragdo de um usuario, respectivamente o paciente. Em inaladores
ativo ha uma fonte adicional de energia para ajudar a desaglomerar o po.

A maior parte de inaladores de poé é do tipo passivo onde o pé é
inalado pelo paciente sem a ajuda de uma fonte de energia adicional. O
problema com inaladores passivos é que a fragéo inalavel, ou a proporgao
de pé qtje atualmente entra nos pulmdoes, é largamente dependente da res-
piragdao do paciente. A desaglomeragao do pé e em consequéncia a fragao
inalavel é uma fungéao da taxa de fluxo de ar inalado por meio-do dispositivo
e, por esse motivo, varia grandemente de paciente para paciente.

Inaladores de p6 seco sédo subdivididos em dispositivos ou ina-
ladores de dose unica e muiltiplas doses. Inaladores de multiplas doses sao
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também subdivididos em tipos pré-dosados onde as doses sdo armazena-
das individualmente e em inaladores de dosagem onde cada dose de pd é
medida no dispositivo. | o

Inaladores pré-dosados de multiplas doses possuem a vanta-

gem de que as doses Unicas sdo medidas sob condigdes estritas de fabrica

e 0 p6é pode muito facilmente ser isolado da atmosfera. Em muitas aplica-

coes o p6é de farmaco ativo é misturado com um veiculo tal como lactose
que tende a absorver umidade da atmosfera o que os faz aglutinar-se e difi-
culta que se desaglomerem.

A presente invengao refere-se em particular a um dispositivo de

aplicacdao de multiplas doses pré-dosadas em pdé por gas (de preferéncia ar) .

ativo para ’aplicagéo de uma fdrmulagéo contendo ou consistindo em um
farmaco, tal como um inalador de po seco.

US 4.627.432 A descreve um dispositivo para administracao de
medicamentos a pacientes, isto € um inalador. O‘ inalador compreende uma
embalégem de empolas do tipo disco possuindo uma pluralidade de bolsas
de empola dispostas em um circulo. Cada bolsa de empola contém uma
dose do p6. Um émbolo pode abrir uma bolsa de empola. Quando uma em--

pola é aberta, o medicamento pode ser retirado por um paciente por inala-

~ ¢ao por meio de um bocal.

E dificil esvaziar a respectiva bolsa de empola completamente
durante uma operagao de aplicagao. Esvaziamento incompleto resulta em
eficiéncia de liberagédo diminuida. Um pouco de p6 pode ser perdido no ina-
lador e néo aplicado porque as solugdes conhecidas requerem trilhas relati-
vamente |on}gas para o po até que o pé alcance um bico e seja realmente
aplicado. Isto pode também reduzir a eficiéncia de liberagédo. Além disso, a
desaglomeracgéo do pé é dificil e 0 pd pode bloquear um bico de saida que é
usado para aplicagao de multiplas doses uma apds a outra.

O objetivo da presente invengao é fornecer um dispositivo de
aplicacdo melhorado, dispositivo de armazenagem e método para aplicagao
de uma formulagéo médica de preferéncia, em particular em que uma efici-

éncia de liberagdo elevada, um bom selamento e/ou as caracteristicas de
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piuma de spray desejadas podem ser obtidos. '

- O objetivo acima é obtido por um dispositivo de aplicagdo de
acordo com a reividicagdo 1, por um dispositivo de armazenagem de acordo
com a réi\/idicagéo 30 ou por um método de acordo com a reividicagao 50.
Modalidades preferidas sdo dependentes das sub-reividicagées.

Um aspecto da presente invencao é fornecer um veiculo com
multiplas insergdes, em que cada inser¢gdo contém uma dose da formulagéo
que sera aplicada. Desta forma, é possivel selar o veiculo de uma maneira
otimizada, isto € muito eficazmente. Além disso, as inser¢gdes podem arma-
zenar a formulagdo de uma maneira otimizada de modo que liberacao facil,
eficaz e completa da respectiva dose da formulagdo possa ser obtida.

De acordo com uma modalidade preferida, as inser¢gdes podem
ser respectivamente usadas para abrir um selamento associado, em particu-
lar por pressionamento da respectiva insergéo por meio do selamento asso-
ciado do veiculo ou pelo menos parcialmente de uma cavidade do veiculo
contendo a respectiva insergao.

De acordo com outra modalidade, cada insergdo compreende
pelo menos um duto ou bico para-aplicacao da respectiva dose da formula-
¢éo e geragao do spray desejado com finas particulas.

Aspectos, vantagens e caracteristicas adicionais da presente

invencao serao aparentes das reividicagdes e seguinte descricao detalhada )

de modalidades preferidas. Nos desenhos mostram:

a figura 1 uma visao secional esquematica de um dispositivo de
aplicagao com um dispositivo de armazenagem de acordo com uma modali-
dade da presente invengao durante aplicagéo;

a figura 2 uma visao de topo do dispositivo de armazenagem
com mt’:itiplas insercoes; ’

a figura 3 uma visdo secional esquematica de uma insergao;

a figura 4 outra visao secional esq_uemética’da insergao;

a figura 5 uma visdo secional longitudinal esquematica de um
duto com um bico;

a figura 6 uma visdo secional esquematica similar a figura 4 com
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um elemento de pehetragéol inserido;

a figura 7a a 7c vises de perfil de dutos da insergéo com dife-
rentes perfis; | |

a figura 8 Uma visdo secional esquematica de outra inserc¢ao;

a figura 9 uma visdo secional esquematica de uma insergéo adi-

~ cional;

a figura 10 uma visao secional esquematica de uma insergéo
todavia adicional;

a figura 11 uma visdo secional esquematica de um dispositivo
de aplicagcao com um dispositivo de armazénagem' de acordo com outra
modalidade durante aplicacéo; e | |

a figura 12 uma visbéio esquematica de outro dispositivo de ar-
mazenagem. ' _ '
Na figura, os mesmos sinais de referéncia sdo usados para os
mesmos ou similares componentes, em que as mesmas caracteristicas, as-
pectos ou vantagens ou similares sdo ou podem ser realizados ou obtidos
mesmo que uma descricdo repetida seja omitida. Além disso, as caracteris-
ticas e aspectos das diferentes modalidades podem ser combinadas de
qualquer manéira desejada e/ou usadas para outros dispositivos de aplica-

cdo ou métodos para aplicacdo de formulagées médicas em particular para

‘inalagio.

A figura 1 mostra em uma visdo secional esquematica — para
propésitos de ilustragdo ndo em escala — de um dispositivo de aplicagao 1
de acordo com a presente invencéo. O dispositivo de aplicagdo 1 € um dis-
positivo ativb, em particular powered por gas. De preferéncia, o dispositivo
de aplicagdo 1 é um inalador oral ou nasal de preferéncia, em particular um
inalador de pd seco, para um usuario, respectivamente o paciente (ndo mos-
trado). A

O dispositivo de aplicagdo 1 pode ser usado para aplicacéo de
qualquer formulagao 2 tal como definido na parte introdutéria da descrigéo.
Em particular, uma formulagao médica 2 ou uma formulagdo 2 para inalagao

sera usada. A formulagédo 2 de preferéncia contém ou consiste em pelo me-
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nos um farmaco. Quando a formulagdo 2 é aplicada, um spray 3 é gerado
tal como indicado na figura 1. O spray 3 inclui finas particulas (sélidas e/ou
liquidas) e de preferéncia possui as caracteristicas de pluma de spray dese-
jadas. ' _

‘A formulagéo 2 pode ser um liquido, em particular uma solugéo,
uma suspensao ou qualquer mistura destes, isto € uma suslucao assim
chamada. De preferéncia, quando diferentes farmacos sao aplicados simul-
taneamente, uma suslugdo pode ser usada. O principio da suslugao é base-
ado pelb fato de que diferentes farmacos podem ser combinados em uma
formulagao simultaneamente como uma solugdo e como uma suspenséo. A A
esse respeito, referéncia é feita a EP 1 087 750 A1 que é incorpofada aqui

‘como descri¢ao adicional a esse respeito.

De preferéncia, a formulagao € um p6. O pé pode ser um far-
maco puro ou uma mistura de pelo menos dois farmacos. Além disso, o p6
pode conter pelo menos um outro material, em particular um veiculo de far-
maco tal como lactose. No seguinte, a descricao foca em pé como formula-
¢ao 2. No entanto, isto aplica-se de uma maneira similar se uma formulacao
liquida 2 é usada. o

De preferéncia o didmetro médio das ‘partl’culas de poé é cerca
de 2 a 7 um, em particular 6 pm ou menos. Isto aplica-se em particular se o
pd nao contém qualquer veiculo de farmaco tal como lactose.

Se o pé contém um veiculo de farmaco, tal como lactose, e pelo
menos um farmaco, o pé 2 pode possuir um tamanho de partl'cula’ de 20 a
300 pm, em particular cerca de 30 a 60 um. No entanto, a desaglomeragao,
que serd descrita mais tarde em mais detalhe, pode resultar até neste caso
em um spray 3 com um tamanho de particula- menor, por exemplo de cerca
de 10 prh ou menos. Em patrticular, o fairmaco pode ser separado do veiculo
de farmaco durante desaglomeracao de modo que primariamente o farmaco
sera inalado devido a seu pequeno tamanho de particula de cerca de 2 a 6
pm e o veiculo de farmaco maior sera tragado quando usando o dispositivo
de aplicagdo como um inalador. Alternativamente ou adiéionalmente, a rup-

tura ou abertura do veiculo de farmaco é possivel durante desaglomeragao.
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Os diametros mencionados acima e abaixo podem sef entendi-
dos como didmetros aerodindmicos médios de massa e/ou podém aplicar-se
ao tamanho de particula ou uma fracao das partlculas do spray 3. | '

O dispositivo de aplicagdo 1 é adaptado para receber ou com-

preender um dispositivo de armazenagem 4 para armazenagem de doses

‘ m(jltiplas e pré-dosadas de preferéncia da formulagdao 2. O dispositivo de

armazenagem 4 pode ser integrado no dispositivo de aplicagdo 1 ou formar
parte do dispositivo de aplicagéo 1. Alternativamente, o dispositivo de arma-
zenagem 4 pode ser uma parte separada que pode ser inserida ou conecta-
da com o dispositivo de aplicagao 1 e opciona'lmente substituida. |

O dispositivo de armazenagem 4 compreende um veiculo 5 com
pelo menos uma insergao 6, de'preferéncia multiplas insergdes 6. Em parti-
cular, o veiculo 5 pode compreender 20- a 100, de preferéncia 30 a 60 inser-
¢Oes 6. Cada insergao 6 contém de preferéncia uma dose pré-dosada da
formulacao 2. No entanto, cada insergao 6 pode témbém conter mais do que
a formUIagéo 2, isto é formulacao 2 diferente. Adicional ou alternativamente,
diferentes insercdes 6 podem conter diferentes formula¢gdes. Em uma pre-
sehte invengao, "diferente" quer dizer em particular que as formulagdes 2.
diferem em pelo menos uma da composigdo, do farmaco, da dose ou quan-

tidade, da concentragao, e consisténcia da formulagao 2, por exemplo liqui-

O veiculo 5 compreende multiplas cavidades 7 para recebimen-
to das inser¢cdes 6. Em particular, cada insercao 6 é localizada em uma ca-
vidade separada 7. |

As cav1dades 7 s@o separadas uma da outra e, em partlcular
seladas uma contra a outra.

Na presente modalidade, cada cavidade 7 compreende duas

aberturas opostas de preferéncia 8. Antes do uso, as aberturas 8 sao cober-

tas por respectivos selamentos 9 que sao de preferéncia formados por fo-
lhas em lados opostos do veiculo 5, em particular folhas metalicas, folhas
plasticas, arranjos de multicamada e similares.

A figura 2 mostra o dispositivo de armazenagem 4 com o veicu-
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lo 5, em que o selamento de topo 9 e algumas inser¢bes 6 sao omitidos.
Nesta modalidade, o veiculo 5 é do tipo anel e as cavidades 7 estendem-se
pelo menos substancialmente em dire¢&@o axial. As cavidades 7 s&o distribu-
idas ao redor do perimetro de, ou ao longo do veiculo 5, de preferéncia i- -
gualmente espacgado as cavidades adjacentes 7. ‘

O veiculo 5 pode ser um elemento moldado, um anel, uma tira,
um cartucho, uma empola ou um recipiente. De preferéncia, o veiculo 5 é
rigido ou pelo menos essencialmente duro.

De preferéncia, o veiculo 5 é feito de folha, plasticos, ceramicas
e/ou material de compésito,-em particular de termoplasticos ou elastdmeros
termoplasticos e para selamentos de elastémeros ou silicone. |

Cada cavidade 7 de preferéncia forma um guia para a insergao
associada 6, em particular de modo que a insergao 6 possa ser movida em
pelo menos uma dire¢ao pelo menos parcialm_ente para fora da cavidade 7.

A figura 1 mostra uma situacdo, em que av insercao 6 no lado
esquerdo ja foi empurrada pelo menos parcialmente para fora de sua cavidade
associada 7 e/ou por meio de um respectivo selamento 9 de sua cavidade as-
sociada 7 para abertura do selamento 9. A insergcao 6 'mostrada no lado di-
reito da figura 1 estd ainda dentro de sua cavidade fechada e selada 7.

Cada insergédo 6 é de preferéncia produzida separadamente do
veiculo 5 e, em seguida, inserida em sua respectiva cavidade 7.

De preferéncia, cada insergé@o 6 € feita de folha, plasticos, ce-

ramicas e/ou material de compdsito, em particular de termoplasticos ou elas-

tdmeros termoplasticos e para selamentos de elastomeros ou silicone.

De acordo com uma modalidade preferida, o veiéulo’ 5 e/ou as
insercoes 6 sao feitas de pelo menos um dos seguintes materiais ou qual-
quer mistura ou combinagao destes:

ABS (copoh’fnero acrilonitril-butadieno-estireno); SAN (copolime-
ro estireno-acrilonitril); PBT (tereftalato de polibutileno); PC (policarbonato);
CA (acetato celuldsico); EVA (copolimero de vinilacetato de etileno)ﬁ PA (po-
liamida); PE (polietileno); PP (polipropileno); PMMA (polimetilmetacrilato);
POM (polioximetileno, poliacetal); PPS (sulfeto de polifenileno); PS (poliesti-
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reno); PBTP (tereftalato de pblibutileno); TPU (poliuretano termopléstibo);
combinagido de PC e PBTP; combinacdo de PC e ABS; LCP (poll’me_ros de
cristal liquido); PHCS (polipirrol ou politiofeno); PPA (poliftalamid'a); PSU
(polisulfona); PTFE (poI‘itetraquoretiIeno); PUR (poliuretano); SB (copolimero
de estireno-butadieno); PIB (poliisobutileno); PAN (peroxiacilnitrato); PET
(tereftalato de polietileno); AMMA (copolimero de acrilonitril-metimetacrilato);
PAR (poliarilato); PEEK (polieteretercetona). '

Cada insergdo 6 pode formar uma unidade de tipo bloco de pré-
feréncia e ser rigida. Alternativamente, as insercées 6 podem ser flexiveis.

Em particular, cada inser¢ao 6 pode ser uma unidade unitaria ou consiste

em multiplos elementos. Cada inser¢do 6 pode ser um elemento moldado,

um cartucho, uma bolha, uma capsula, um recipiente e similares.

No seguinte, uma construgao preferida de uma insercéo 6 é ex-
plicada. De preferéncia, todas as inser¢gées 6 sdo idé'nticas. No entanto, é
também possivel que as (todas ou algumas) insercdes 6 sejam.dif'erenfes.
Por exemplo, dois ou mais grupos de diferentes inser¢gdes 6 podem ser for-
necidos. E poss‘l’vel que um grupo possua uma dose diferente ou formulagao
diferente 2 do outro grupo. Por exemplo, as inser¢coes 6 dos diferentes gru--
pos-podem ser dispostas alternadamente um apds o outro de modo que um
paciente ou usuario possa usar por exemplo a cada manha uma insergéo 6
de um grupo e a cada noite uma insergao 6 d'o outro grupo. |

Cada insergao 6 compreende uma cavidade de armazenagem
10 para uma dose Unica da formulagdo 2. A visao secional esquematica de
acordo com a figura 3 e visdo secional esquematica de acordo com a figura
4 ao longo da linha V-1V da figura 3 mostram uma modalidade preferida da
insergdo 6. A inser¢cdo 6 compreende uma camara de armazenagem 10 pa-
ra a formulagcado 2. Na presente modalidade, a camara de armazenagem 10
é de preferéncia formada em um membro de base moldado 11 da insergao
6.

- A insercdo 6 / membro de base 11 também compreende um

duto 12 ou similares para descarga da formulagao 2 durante a operagéo de

aplicacao. A formulacao 2 é aplicada por meio do duto 12 durante a opera-
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10

cao de apllcagao em particular para desaglomeragao do po e/ou formagao |

do spray 3.

O duto 12 pode compreender um bico (restrigio) 13 de ‘pfefef
réncia né saida, tal como mostrado na visdo secional longitudinal esquema-
tica de acordo com a figura 5. AIternatiVamenté,‘ 0 bico 13 ou qualquer outro
arranjo de bico adequado pode ser usado no lugar de ou err_i qualquer outra
combinagao com duto 12.

De preferéncia, o duto 12 / bico 13 é formado pelo membro de

‘base 11, em particular por uma reentrancia, ranhura ou similares no membro

de base 11 e por um membro de cobertura associado 14 tal como mostrado
na figura 4. Em particular, o duto 12 forma um canél da camara de armaze-
nagem 10 para uma saida 15 da insergao 6 para descarga da formulac;ao 2
como spray 3 tal como mostrado na figura 1. ‘ |
, A insercao 6 compreende de preferéncia uma entrada para for- '
necimento de gas pressunzado na camara de armazenagem 10 para forgar
a formulagao 2 por meio do duto 12 / bico 13 e para aplicar a formulagéo 2
como spray 3. Na presente modalidade, a entrada é de preferéncia projetada
como uma reentrancia de tipo tubo ou buraco cego 16 _formado no membro-
de base 11. De preferéncia, a reentrancia 16 nao é.diretamen"te conectada a
camara de armazenagem 10, mas separada por uma parede interme‘dié'ria.
Esta parede pode ser penetrada por exemplo por um elemehto de penetra-
¢ao 17 tal como uma agulha tal como mostrado esquematicamente na figura
6 ou por qualquer outra’ abertura édequada e/ou mecanismo de fornecimen-
to, em particular quando a respectiva insergéo 6 é conectada a um forneci-
mento de gas tal como explicado no seguinte. Em uma presehte invengao, a
expressao "elemento de penetragao 17" de pfeferéncia abrange também
todos oé outros tipos adequados de métodos para abertura do veiculo 5,
uma cavidade 7 e/ou uma insercao 6 e/ou péra fdrheCime_nto direta ou indi-
retamente de gas a uma insergéo 6 ou sua respectiva camara de armaze-
nagem 10. ‘ »
O dispositivo de aplicacao 1 usa gas pressurizado para forgar a
formulagdo 2 por meio do duto 12 / bico 13 a desaglomerar o pd e/ou para
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gerar O spréy 3 com finas pam’culas. De preferéncia, o dispositivo de aplica-
¢éo 1 compreende um mecanismo para fornecimento de gas pre33urizado,
na presente modalidade uma bomba de ar 18 a qual pode de preferénCia
ser acionada ou operada manualmente tal como indicado por alavanca ou
acionador 19. Em particular, a bomba de ar 18 compreende ou é formada
pof» um fole. Mas, ela pode ser também um arranjo de pistao-cilindro. No
lugar da bomba de ar 18, o mecanismo para fornecimento_ de gas pressuri-
zado pode ser por exemplo uma capsula, recipiente. ou similares contendo
gas pressurizado ou liquefeito para prover de energia o dispositivo de apli-
cacao 1, isto é aplicagao da formulagéao 2 tal como desejado.

A bomba de ar 18 pode fornecer uma présséo de gas de menos
do que 300 kPa, em particular cerca de 50 a 200 kPa. Isto &, de preferéncia
suficiente para operacdo do dispositivo de aplicagdo 1. Se gas liquefeito ou
um recipiente com gas pressurizado € usado, as preésées de gas podiam
variar de 100 kPa a cerca de 700 kPa. Em segui}da, a pressao pode ser re-
duzida ou controlada a faixa de pressao preferida antes de forneciment_o do
gas ao dispositivo de armazenagem 4, em particular a camara de armaze-
nagem 10 da respectiva insergao 6.

De preferéncia, todos os valores de pressao mencionados na

presente descricdo sdo pressdoes de gauge, isto é diferengas de pressao.

‘Todos os valores de presséo referem-se a pressao em uma armazenagem

de gas tal como um recipiente com gas pressurizado ou liquefeito ou forne-
cida por bomba de ar 18 ou referem-se as pressées agindo na camara 10
e/ou no duto 12. |

A figura 1 mostra que o dispositivo de aplicagao 1 compreende
um mecanismo 20 para conexdo das insergdes 6 individualmente ao forne-
cimento de gas, em particular a bomba de ar 18. O mecanismo 20 compre-
ende de preferéncia o elemento de penetragcdo 17 ou qualquer outro ele-
mento de conexdo adequado. Na presente modalidade, o mecanismo 20 é
associado a um primeiro ’membro de alojamento (inferior) 21 do dispositivo
de aplicacdo 1. O dispositivo de aplicagdo 1 compreende também um se-

gundo membro de alojamento (superior) 22 o qual pode suportar o dispositi-



10

15

20

25

30

12

vo de armazenagem 4 / veiculo 5. _

De acordo. com uma modalidade, os primeiro- e segundo mem-
bros de alojamento 21, 22 podem ser movidos relativamente um ao outro,
em particular em direcdo axial com respeito ao eixo rotacional do veiculo 5
ou paralelos a orientagao das cavidades 7. Este movimento relativo permite
0 mecanismo 20, em particular seu elemento de penetracdo 17, conectar-se
a ou penetrar a respectiva inser¢ao 6 adjacente ao mecanismo 20.

Em particular, o movimento relativo resulta em uma primeira
fase peio fato de que o elemento de penetragao 17 penetra o selamento 9 e,
em seguida, é inserido na reentrancia 16 e por meio da parede terminal na
camara de armazenagem 10 e, desta forma, conecta a respectiva ihsergéo 6
ao fornecimento de gas. Na proxima fase, isto €, durante o movimento adi-
cional, um ombro ou contigiidade 23 (melhor mostrado esquematicamente
na figura 6) esta em contato com a insergéq 6 de modo que a insergao 6
seja empurrada por meio da outra abertura 8 e por rheio. do respectivo sela-
mento 9 pelo menos parcialmente para fora de sua cavidade 7. Esta situa-
cao final é mostrada na figura 1. '

O movimento relativo dos primeiro e segundo membros de alo-
jamento 21, 22 pode também acionar a bomba de ar 18 ou abrir qualquer -
outra armazenagem de gas. Na presente modalidade, a bomba de ar 18
pode ser acionada separadamente por meio do acionador 19.

Para aplicacao, o gas é fornecido sob pressao a camara de ar-
mazenagem 10 por meio do elemento de penetragdao 17 ou quaquér outro
elemento de fornecimento adequado. »

O gas (ar) gera um fluxo respectivo na camara de armazena-
gem 10 para forgar a dose completa por meio do duto 12. | ' |

| O pd sera descarregado — em particular forgado por meio do
duto 12 — com uma pressao de gas comparativamente baixa (de preferéncia
menos do que 300 kPa, em particular cerca de 50 a 200 kPa). Esta pressao
de gas baixa que é significantemente menor do que as pressoes de gas nos
dispositivos de aplicagao anteriores permite uma velocidade de descarga
respectivamente baixa e, por esse motivo, um spray baixo 3 com velocidade
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de propagacao lenta.

De preferencna a camara de armazenagem 10 forma uma ca-
mara de mistura para mistura do gas com o pd. A camara 10 é de preferen_-
cia projetada de modo que o gas possa gerar redemoinhos ou rodamoinhos

para melhor mistura do pé com o gas. De preferéncia, a camara 10 é subs-

_tancialmente circular em perfil, em particular cilindrica. No entanto, outras

formas sao também possiveis.

Além disso, a caAmara 10 é formada sem bordas pontudas, can-
tos e similares, mas posSui uma contorno liso de modo que o gés possa var-
rer todas as superficies de camara para prev'enir acumulo de pc’>. nas referi-
das superficies e assegurar ou permitir descarga completa do p6. Em parti- .
cular, a entrada de gas formadé pelo elemento de penetragao 17 ou qual-
quer outro elemento de fornecimento € localizada oposta a saida, isto é duto
12 e/ou bico 13, em relagao a dire¢ao axial ou de salda

O dispositivo de armazenagem 4 pode compreender apenas
uma inéergao 6 com uma camara de armazenagem 10 para uma dose unica
ou com multiplas cAmaras de armazenagem 10 com diferentes formula¢gdes
2, neste caso o dispositivo de armazenagem 4 € para dose unica ou uso
apenas, mas compreende de preferéncia multiplas insercdes 6 e, desta for-
ma, contém multiplas doses da formulagao 2, que podem ser aplicadas sub-
sequentemente. ’

Durante a operagao de aplicagdo, o spray 3 é de preferéncia
diretamente. gerado pela respectiva insergdo 6 ou seu duto 12 / bico 13 e
emitido em uma bocal 24 do dispositivo de aplicacdo 1 tal como mostrado
na figura 1 para inalagéo por um paciente ou usuario (ndo mostrado).

Depois de aplicacdo de uma dose ou para aplicagdo da proxima
dose, o elemento de penetragcdo 17 sera retirado da insergao conectada 6,
em particular devido a um movimento relativo oposto do primeiro e segundo
membros de alojamento 21 e 22. Durante este movimento oposto ou por
uma ativacdo separada ou durante o movimento para conexao da proxima
inser¢ao 6 ao fornecimento de gas, o veiculo 5 sera indexado por uma etapa

adicional ou a préoxima insergao 6, em particular girado por meio de um me-
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canismo de indexagdo ou transporte (ndo mostrado). Este-mecanismo é de |
preferéncia operado pelo movimento relativo dos primeiro- e segundo mem-
bros de alojamento 21, 22 ou por atiVagéo de um outro acionador, por aber-
tura de uma tampa do dispositivo de aplicacdo 1 e similares. |

Na presente modalidade, o veiculo 5 é de preferéncia giravel ao
redor do eixo "A" mostrado na figura 1 e sustentado por um respectivo cabo
25, 'de preferéncia conectado ao segundo membro de alojamento 21. Em
particular, o dispositivo de aplicacdo 1 pode ser aberto e o dispositivo de
armazenagem 4 / veiculo 5 pode ser inserido ou substituido.

Deve ser notado que os primeiro e segundo membro de aloja-
mento 21, 22 podem ser pivotados relativamente um ao outro aItérnativa-_
mente ou adicionalmente ao movimento axial relativo descrito acima. Em
segUida, o mecanismo 20 pode ser adaptado respectivamente a fim de for-
necer a fungdo desejada, em particular a conexao axial e deslocamento da
respectiva insergéao 6.

Deve ser notado que as insercdes 6 sdo de preferéncia abertas,

isto é, ndo seladas. Ao invés, experimentos mostraram que selamento do

veiculo 5 / da cavidade 7 é suficiente. O duto 12 / bico 13 é de preferéncia
tao pequeno que a formulagdo 2 n&o é descarregada, mesmo com selamen-
to aberto 9 e durante forte agitacdo do dispositivo de aplicagdo 1 / dispositi-
vo de armazenagem 4.

Além disso, as inser¢gOes 6 e cavidades 7 sao de preferéncia
adaptadas uma a outra de modo que os selamentos 9 contactem as faces
terminais das insergdes 6 e, desta forma, cubram as saidas 15. Isto podem
também prevenir que qualquer formulacao 2 discipe por meib do duto 12/
saida 15 antes da aplicagao desejada. o | |

| Deve ser notadb que os perfis das inser¢cdes 6 e as cavidades 7
sdo de preferéncia poligonais, em particular retangulares, a fim de evitar que
as insergdes 6 possam pivotar dentro das cavidades 7. No entanto, se as
insergdes 6 sdo rotacionalmente simétricas com respeito a reentrénéia 16 ou
qualquer outra conexao / entrada para fornecimento de gas e com respeito a
sua saida 15, as inser¢des 6 podem também estar cilindricamente e/ou po-
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de girar den‘tro das cavidades 7. Isto pode facilitar inser¢gdo das insergbes 6
nas cavidades 7 durante produgao. ' '

De acordo com um aspecto preferido, o duto 12 possui Um pe_'rfivl
plano (interior). As figura 7a a 7c mostram perfis potenciais do duto 12. A
figura 7a mostra um perfil substancialmente retangular. A figura 7b mostra
um perfil plano com dois lados lineares opostos conectados por duas por-
¢oes curvadas. A figura 7c mostra um perfil oval ou ell’ptic'o,

Um perfil é considerado ser plano quando a relagao do maior
lado d1 para o menor lado d2 do perfil é pelo menos 2,0. De preferéncia, a
relacdo € entre 3 a 50 e em particular cerca de 5 a 70. E mostrado que os

perfis mostrados na figura 7 ndo estdo em escala.

O maior lado d1 é de preferéncia entre 0,5 a 5 mm, em particu-
lar 1 a 3 mm. Mais preferivelmente, a relagdo do maior lado d1 para o tama-
nho de particula fino (desejado) (didmetro médio de méssa das particulas de
po ou particulas de farmaco do spray 3) é menor do que 500, de preferéncia
menor do que 300, em parti{:ular cerca de 30 a 300. |

‘O menor lado d2 é de preferéncia entre 0,05 a 0,5 mm, em par-

ticular cerca de 0,07 a 0,25 mm. Mais preferivelmente, a relagdo do menor

- lado d2 para o: tamanho de particula fina (desejado) de média de massa (di-

ametro médio de massa das particulas de pé / particulas de farmaco do s-

‘pray 3) é menor do que 50, de preferéncia menor do que 30, em particular

cerca de 3 a 20.

O comprimento do duto 12 quer dizer o comprimento com o per-
fil plano. Desta forma, o duto 12 pode possuir um comprimento maior, isto &
porgdes adicionais com outra forma de perfil e/ou com uma area de perfil
maior de modo que a influéncia destas outras por¢oes € baixa na mistura de
gas e p6 em comparagio a porgao do duto 12 com o perfil plano. No entan-
to, a area de perfil e/ou a forma do perfil plano pode variar sobre o compri-
mento do duto 12 (a por¢do com o perfil plano). Desta forma, é possivel que
a area de perfil do duto 12 afile-se da entrada para a saida ou vice versa.

Mais preferiveimente, o duto 12 compreende pelo meno_s' uma

porcdo de perfil plano com area de perfil constante, isto € diametro e/ou
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forma constante. A »

O comprimento do duto 12 — isto-é a por¢gdo com perfil plano —
pode ser na faixa de 3 mm a 80 mm, em particUlar 5 a 15 mm. De preferén-
cia, o comprimento de duto é adaptado ao diametro hidraulico médio do du-
to 12 de modo que a relagédo do comprimento do duto 12 para o didmetro
hidraulico médio & pelo menos 5, em particular cerca de 10, de preferéncia
20 a 60, ou mais, erh que o diametro hidraulico é definidb como a relacdo de
quatro das areas de perfil sobre o perimetro do duto. V

O diametro das camaras circulares ou cilindricas ou cbnicas de
preferéncia 10 depende do volume ou massa da respectiva dose da formu- |
lagdo 2. Uma dose Unica pode possuir por exemplo 1 a 2 mg (férmaco puro
sem veiculo) ou 2 a 10 mg (combinacgao de férmacb com veiculo, em parti-
cular lactose). No primeiro caso, a faixa do diametro € de preferéncia 1,5 a
2,5 mm. No segundo caso, a faixa do diametro é de preferéncia entre 2 e 5

mm. De preferéncia, o perfil do duto 12 varia de uma maneira similar. Por

“exemplo, o menor lado d2 é cerca de 0,07 a 0,1 mm no primeiro caso e cer-

ca de 0,15 a 0,25 mm no segundo caso. O maior (interior) lado d1 ndo de-
pende tao fortemente do pd ou tamanho de particula de spray. De preferén-
cia, ele esta na faixa de cerca de 1 a 2 mm no prirheiro casoe1a3 mmno-
segundo caso. ' _ v ,

O diametro hidraulico médio do duto 12 é de preferéncia menor
do que 1 mm, em particular 0,1 mm a 0,6 mm.

De preferéncia, o duto 12 é moldado e/ou formado por' uma ra-

nhura plana com uma cobertura.

De acordo com outra modalidéde, o dispositivo de aplicagao 1
pode compreender um duto 12 / bico 13 comum para aplicagdao da dose da
formula¢éo 2 de uma inser¢éo 6 depois da outra. Neste caso, a insergcao 6
pode ser prensada com sua saida 15 contra este duto 12 / bico 13 comum
(n@o mostrado) que pode ser disposto por exemplo acima da insercao ele-
vada 6 mostrada na figura 1, isto é dentro de ou abaixo do bocal 24.»

Cada insergao pode compreender multiplos dutos 12 para apli-

cacao simultaneamente de uma dose, em particular para aumento do fluxo
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de massa tbtal ou produgdo de modo que uma dose desejada possa ser
descarregada ou aplicada em um tempo suficientemente curto tal comb de-
sejado e/ou requerido. v | -

A figura 8 mostra outra modalidade da .insergéo 6 em uma visao

secional similar a figura 3. Neste ponto, a inser¢gédo 6 compreende dois dutos

- 12 associados ou conectados & mesma camara de armazenagem 10.

A figura 9 mostra em uma visdo secional esquematica outra in-
sergao 6 com um mecanismo para diminuigao da'velocidade que forma um
mecanismo de invasao por jato multiplo 18. O mecanismo 18 forma multi-
plos — pelo menos dois — jatos P que invadem, isto é atingem um ao outro
tal como indicado na figura 9. Nesta modalidade, o duto 12 divide-se em .
duas segﬁés 12a e 12b que séo projetadas de modo que as aberturas ou
saidas 15 estejam inclinadas uma para a outra de modo que os jatos P eje-
tando das porcoes 12a e 12b estejam inclinados um para o outro e invadam.
Por exemplo, um divisor de fluxo 27 ou qualquer mecanismo de orientagéao
pode ser localizado na trilha de fluxo para formar as duas se¢des 12a e 12b
pelo menos do duto 12 tal como mostrado na figura 9. |

Deve ser adicionado que os perfis das se¢Oes de duto 12a e

12b sdo de preferéncia ndo planos, mas podem possuir qualquer forma de

perfil adequada.

O angulo de invasao a entre os jatos P é entre 30° a 180°, de
preferéncia pelo menos 90° para po, em particular cerca de 90° a 150°. A
invasdo dos jatos P resulta em uma diminui‘géo da velocidade do spray 3
e/ou em uma desaglomeragdo do po ou formagao de pequenas gotas e/ou
em separagdo de particulas de farmaco de um veiculo e/ou em melhor foca-
gem do spray 3. Estes efeitos dependem do angulo de invasdo a. Um angu-
lo de invasdao a maior tende a resultar em melhores efeitos. Em contraste a
jatos liquidos, um angulo de invasdo a de 90° e mais é possivel e preferido
para po. Estes angulos também aplicam-se para as seguintes modalidades. |

O duto 12 é de preferéncia pelo menos tangencialmente conec-
tada a camara de armazenagem 10 na modalidade mostrada na figura 9. De

preferéncia, o duto 12 é conectado em um terminal axial da camara cilindri-
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ca 10 de preferéncia, e a entrada de gas € conectada ao outro terminal axial |
da camara 10. Em particular, a entrada de gas é conectada também tangen-
cialmente a camara de armazenagem 10, de modo que redemoinhos sdo
gerados quando entrando o gas com uma descarga sustentando a diregcao
de redemoinho da mistura de gas e formulagdao 2 por meio do duto 12 que
conecta-se tangencialmente a diregcao rotacional do redemoinho.

Deve ser notado, que a presente invencéo, em particular o dis-
positivo de aplicagdo 1 e/ou o dispositivo de armazenagem 4, pode ser usa-
do paré- aplicacao de um farmaco, uma combinagado de farmacos ou pelo
menos dois ou trés farmacos separados. No ultimo caso, os farmacos sepa-
rados sdo armazenados em camaras de armazenagem separadas' 10 e, du-
rante a operagao de aplicagao, os farmacos sao misturados ou em uma ca-
mara de mistura comum ou em suas respectivas camaras de armazenagem
10 com o gas. Além disso, os farmacos separados podem ser descarrega-
dos por meio de um bico 13 de duto comum 12 ou por meio de bicos 13 de
dutos 12 separados. No Ultimo caso, os farmacos separados serao mistura-
dos depois de saida dos dutos 12 / bicos 13 separados ou no bocal 24 ou
em qualquer outra camara de-mistura (adicional) adequada. E também pos-
sivel misturar os farmacos separados por invasao de jatos dos farmacos
separados. Para aplicagao dos farmacos separados, é preferido usar um
fornecimento de gas comum ou mecanismo para pressurizagao de gas tal |
como uma bomba de ar 18. _

A figura 10 mostra em uma visao secional esquematica outra
modalidade da inser¢do 6. Duas diferentes formulagdes 2' e 2" sao contidas
em camaras de armazenagem separadas 10' e 10", respectivamente. Gas
pode ser fornecido por meio de uma entrada / reentrancia comum 16 as ca-
maras 10' e 10", respectivamente. As formulagdes 2' e 2" podem ser aplica-
das e desaglomeradas por meio de dutos separados 12' e 12" ou bicos se-
parados (ndo mostrados) e similares. Os jatos P das formulacdes separadas
e diferentes 2' e 2" ejetando dos dutos separados 12' e 12" sao de preferén-
cia invadidos para mistura das formula¢gdes separadas 2' e 2" justamente

quando formando o spray 3 (ndo mostrado). O mecanismo de invasdo por
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jato 26 mistura as formulagées separadas 2' e 2", mas pode também sérvir
para diminuir a velocidade de propagacédo do spray 3 e/ou sUportar_ desa-
glomeracgao de formula{:ﬁes de po 2' e 2" ou de separagdo dos reépectiVos
farmacos de veiculos. ’ '

As modalidades de acordo com a figura 9 e 10 sao também a-

 dequadas para invasdo mais do que dois jatos P. Por exemplo, é possivel

possuir arranjos similares nos planos de perfil perpendiculares ao plano de
desenho resultando em quatro direcdes de saida e jatos P dispostos na su-
perficie de um cone. No entanto, outros multiplos arranjos com efeitos simi-
lares sao possiveis. |

De acordo com outra modalidade (nao mostrada), o duto 12 po-

‘de também ser usado como um reservatério (camara de armazenagem 10)

para a formulagéo 2. Neste caso, a cdmara de armazenagem 10 separada
nao é requerida. Em seguida, o duto 12 é projetado péra permitir suficiente
mistura do gas com a formulagao 2 e suficiente desaglomeracao da forrhu-
lagdo de p6 2. ‘

De preferéncia, o spray 3 possui uma velocidade média (tirada
20 cm da saida 15 ou bocal 24) de menos do que 2 m/s, em particular me- '

nos-do que 1 m/s}. De preferéncia, a duragéo média do spray 3 é pelo menos

0,2 ou 0,3 s, em particular cerca de 0,5 a 25.

A figura 11 mostra outra modalid‘ade do dispositivo' de aplicagao
1. No seguinte, apenas diferengas serédo enfatiizadas. A explicagao anterior,
em particular a descricao com respeito a modalidéde de acordo com a figura
1, aplica-se em adi¢ao ou de uma maneira similar.

Na modalidade de acordo com a figura 11, as cavidades 7 séao
orientadas em dire¢do tangencial ou radial do veiculo 5. Consequentemente,
as insercoes 6 podem ser individualmente movidas em dire¢ao tangencial
ou radial, em particular externamente, a fim de abrir o selamento exterior 9
respectivo para aplicagdo da respectiva dose da formulagao 2 tal como indi-
cado na figura 11. Deste .modo, 0 mecanismo 20 opera em uma dire¢ao ra-
dial para conexao das insergdes 6 individualmente a um fornecimento de

gas e para pressionamento das insercdes 6 individuaimente pelo menos
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parcialmente para fora da respectiva cavidade 7 e/ou por meio do respectivo '
selamento 9. Este movimento radial permite um projeto muito compacto do
dispositivo de aplicagéo 1, em particular em dire¢céo axial.

De preferéncia, o bocal 24 e a dire¢cao de aplicagao nivelam-se

- em dire¢ao radial ou tangencial tal como mostrado na figura 11.

De preferéncia, o dispositivo de aplicagao 1 compreende uma
ala\)anca ou macaneta (ndo mostrada) para ativacdo manual a fim de inde-
xar o veiculo 5 a uma etapa adicional, isto € a proxima insérc;éo 6, e/ou ope-
rar o mecanismo 20, de preferéncia conectar a respectiva insergao 6 ao for-
necimento de gas ou mover / empurrar a réspectiva insercao 6 e abrir 0 res- |
pectivo selamento para aplicacdo da respectiva dose da formulagéo 2.

Deve ser notado que todos os dispositivos de aplicagdo 1 des-

critos acima operam de preferéncia apenas mecanicamente.

A figura 12 mostra outra modalidade do dispositivo de armaze-
nagem 4 / veiculo 5. Neste ponto, o veiculo 5 é tipo uma faixa ou tira, isto é
de preferéncia essencialmente linear ou linear. I'stp facilita produgao do vei-
culo 5 porque laminacdo dos selamentos 9 nos lados'lineafes opostos do
veiculo 5 é simples. Em particular, os selamentos 9, tais como folha, séo.
laminados ao veiculo 5, por exemplo por selamento quente e similares.

Nas modalidades anteriores, o veiculo 5 é de preferéncia rigido.
Na presente modalidade, o veiculo 5 é de preferéncia flexivel e pode ser
curvado a um arranjo de tipo anel de preferéncia e conectado — por exemplo
por colagem — com seus terminais a um cinto fechado ou uma alga.

As insergOes 6 sao de ,preferé}ncia rigidas, em particular se for-
madas por elementos moldados e similares. No entanto, as insergdes 6 po-
dem ser alternativamente flexiveis, em particulaf se formadas por blisters e
similares. ' ‘ | |

A seta P indica o movimento possivel de uma das insérgées 6
para abertura do respectivo selamento 9. '

De acordo com outra modalidade (nao mostrada), as insergoes
6 podem ser formadas como céapsulas ou similares sem qualquer duto 12,

bico 13 e similares. Ao invés, cada insergdo 6 é conectada individuaimente a
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um fornecimento de gas e a uma arranjo de saida comum, tal como um duto
12, bico 13 ou similares para aplicacdo da respectiva dose da formulagao 2.
De acordo com outra modalidade, um empacotamento secunda-

rio pode ser usado para empacotamento e protecdo do dispositivo de arma-

- zenagem 4 / veiculo 5, em particular para propdsitos de armazenagem antes

, de‘insergéo do dispositivo de armazenagem 4 / veiculo 5-no dispositivo de '

aplicacdo 1. Adicionalmente o dispositivo inte,i_rb 1 incluindo dispositivo de

armazenagem 4 / vel'culo 5 pode ser armazenado em uma embalagem a

. prova de vapor de agua secundaria.

De acordo com uma modalidade adncnonal o dISpOSItIVO de apli-
cagao 1 pode ser ativado por resplragao, em partlcular onde a formulacao 2 .
é apenas liberada depois que avtaxa de inala¢do do paciente Vovu do usuario
alcance um nivel 'predetermi.nado, de preferéncia pelo uso de um mecanis-
mo sensivel a pressao, tal como um ruptura de élemehto, membrana. ou val-
vula, ou qualquer outro mecanismo. ' |

No seguinte, dois exemplos sao descritos os quals mostram o
efelto das preferidas insergdes 6 com dutos 12 '

Exemplo 1: uma combmagao de 90,0 % em peso de. lactose.
200, de 9,7 % em peso de lactose fina, e de 0,3 % em peso de Tiotrépio{foi
usada. O didmetro.de paﬁicula médio de lactose 200 foi cerca de 45 pm, de

‘lactose fina cerca de 4 um e de Tiotrépio cerca de 4 uym. Cerca de 5,5 mg da

combinagéo foram posicionados como p6 na armazenagem 10 a qual'tinha
uma forma substancialmente cilindrica comium diém_etro de 3 mm e um
comprimento axial de 3 mm. .5 ml de ar comprensado foram fornecidos na
camara 10 com uma pressao gauge de cerca de 100 kPa. O p6 foi aplicado
por meio de duto 12 de perfil sub'stancialmente‘ retangular possuindo um
lado menor de cerca de 0,18 mm e um lado maior de cerca de 1,5 mm. O
duto 12 dIVIdIdO em duas segdes de duto 12a e 12b (em particular tal como
mostrado na figura 9), em que cada seg¢do tinha um perfil substancialmente
retangular com um lado nienor de cerca de 0,18 mm e o lado maior de cerca
de 0, 75 mm. O comprimento total do duto 12 incluindo as secoes 12a 12b
era cerca de 8 mm. O resultado foi que 100 % da massa medida, isto e todo
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o pé em camara 10, foi aplicado. Aproximadamente 50% do Tiotrépio foi |

‘medido como fracdo fina'em um Anderson Cascade Impactor em tanto 30

quanto 60 I/min. ‘ v o o
Exemplo 2: cerca de 1,5 mg de Fenoterol com um diametro de

particula médio de 4 pm foram posicionados como p6 na camara de arma-

zenagem 10 a qual tinha uma forma substancialmente cilindrica- com um -

didmetro de 2 mm e um comprimento axial de 2 mm. 5 ml de ar comprensa-
do foram fornecidos por meio‘do entrada de gés possUihdo ’}um-orifl’cio de
entrada de 0,5 mm na camara 10 com uma presséo gauge de cerca de 150
kPa. O p¢6 foi aplicado por meio de um duto 12 de perfil substancialmente '

retangular possuindo um lado menor de 0,075 mm e um lado maior de 1,5

‘mm. O duto 12 dividido em duas se¢des de duto 12a e 12b (em particular tal

como mostrado na figura 9), em que cada segao tinha um perfil substanci-
almente retangular com um lado menor de cérca de 0,075 mm e o lado mai-
or de cerca de 0,75 mm. O comprimento total do canal incluindo as ségc")es
12a, 12b era cerca de 8 mm. O resultado foi que 100 % da maSsa medida,
isto é todo' o p6é em camara 10, foi aplicado. Aproximadamente 45% do Fe-
noterol foi medido como fragéo fina em um Anderson Casc:ade Impactor em
tanto 30 quanto 60 I/min. | | |

A formulagao pode conter ou consistir em ‘substéncias_ou mistu-.
ras de substancias farmacologicamente ativas adicionais, de preferéncia
selecionadas daqueles grupos:

Os compostos mencionados abaixo podem ser usados sozinhos

ou combinados com outras substancias ativas para uso no dispositivo de

acordo com esta invengao. Estes incluem, em particular,' betamiméticos, an-

ticolinérgicos, corticosterdides, inibidores de PDE4, antagonistas de LTD4,

inibidores de EGFR, agonistas de dopamina, agentes antialérgicos; antago- |

nistas de PAF e inibidores de PI3-cinase, mas também combinagdes de du-

as ou trés substancias ativas, isto é: | |

- Betamiméticos com corticosterdides, inibidores de PDE4, inibidores de
EGFR ou antagonistas de LTD4,

- Anticolinérgicos com betamiméticos, corticosterdides, inibidores de PDE4,
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inibidores de EGFR ou antagonistas de LTD4, o
- Corticosteréides com inibidores de PDE4, inibidores de EGFR ou antago-
nistas de LTD4 | | I
- Inibidores de PDE4 com inibidores de EGFR ou ahtagonistas de LTD4
- Inibidores de EGFR com antagonistas de LTDA4.

' 'Exemplos. de betamiméticos preferidos os quais podem ser men-
cionados incluem Albuterol, Arformoterol, Bambuterol, Bitolterol, Broxaterol,
Carbuterol, Clenbuterdl, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalina, Ibuterol, Iso-
etarina, Isoprenalina, Levosalbutamol, Mabuterol, Meluadrina, Metaprotere-
nol, Orciprenalina, Pirbuterol, Procaterol, Réprt_)terdl, Rimiterol, Ritodrina,

Salmefamol, Salmeterol, Sotefenol, Sulphonterol, Terbutalina, Tiaramida,

Tolubuterol, Zinterol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248 e

- 3-(4-{6-[2-Hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-
benzil-sulfonamida _ A v_ : '

- 5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-1 H-quinolin-2-on_a

- 4-Hidr()xi—7-[2-{[2-{[3-(2-feniIetéxi)propiI]squOniI}etil]-amino}etil]-2(3H)-
benzotiazolona o '

- 1-(2-flaor-4-hidroxifenil)-2-[4-(1 -benz_imidazolil)-2-meti|-2-butilamino]etanol

- 1-[3-(4-metoxibenzil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-

butilamino]etanol

- 1-[2H-5-hidréxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-[3-(4-N,N-

dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilaminoletanol
-1 -[2H-5-hidr6xi-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-
propilamino]etanol g
- 1-[2H-5-hidréxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil
-2-propilaminoletanol '
- 1-[2H-5-hidréxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-
triazol-3-il]-2-metil-2-butilamino}etanol
- 5-Hidroxi-8-(1-hidréxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona
- 1'-(4-Amino-3-c|o‘ro-5-triﬂuormetilfenil)-2-terc—butilamino)etanol |
- 6-Hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-

benzo[1,4]oxazin-3-ona
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6-Hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-fendxi-acido acético etiléster)-1,1-dimetil-etila-
mino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona R _
6-Hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-fendxi-acido - - aéético)-1 ,1-dimetil-etilamino]-
etil} -4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona ’
8-{2-[1,1-Dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)- etllammo] 1-hidroxi- etll} -6-hidréxi-4H-
benzo[1 ,4Joxazin-3-ona '
6-Hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-hidroxi- fenll) -1,1-dimetil- etllamlno] etll} -4H-
benzo[1 ,4Joxazin-3-ona _
6-Hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4- |soprop|I fenll) 1 1dimetil- etllamlno] etll} -4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona .
8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1 -hidréxi-etil}-6-hidrc’>xi-4H-benzo
[1,4]oxazin-3-ona | '
8-{2-[2-(4-Etoxi-fenil)-1,1-dimetil- etllammo] -1 hIdI’OXI -etil}-6-hidréxi- 4H benzo
[1,4]oxazin-3-ona »
4-(4-{2-[2-Hidr()xi-2-(6-hidréxi-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1-,4]0xazin-8;il)-
etilamino]-2-metil-propil}-fendxi)-acido butirico
8-{2-[2-(3,4-Difluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona ‘ |
1-(4-Etdxi-carbonilamino-3-ciano-5-fluorofenil)-2-(terc-butilamino)etanol
2-Hidréxi-5-(1-hidréxi-2-{2-[4-(2-hid rc’)Xi-2-feniI-eti|amino)-fehil]-etilamino}-
etil)-benzaldeido

N-[2-Hidréxi-5-(1 -hidréxi-2—{2-[4-(2-hidréxi-2-fenil-etilamino)-fenil]-etilamino}
-etil)-fenil]-formamida |
8-Hidroxi-5-(1-hidréxi-2-{2-[4-(6-metdxi-bifenil-3- |Iam|no) feml] etilamino}-
etil)-1H-quinolin-2-ona
8-Hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(6-fenetilamino-hexilamino)-etil}-1H-quinolin-2-ona
5-[2-(2—{4-[4-(2-Amino-2-metil-prop6xi)-feniIamino]-feniI}-etiIamino);.1 -
hidroxi-etil]-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona
[3-(4-{6-[2-Hidréxi-2-(4-hidréxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]- hexnloxn} butil)
-5-metil- -fenil]-uréia

4-(2-{6-[2-(2,6-Dicloro-benziloxi)-etoxil-hexilamino}-1 hldl’OXI -etil)-2-hidroxi-
metil-fenol
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3-(4-{6-[2-Hidrxi-2-(4-hidréxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-
benzenossulfonamida - B

3—(3-{7-[2-Hidréxi-2-(4¥hidréxi-3-hidroximetil-fenil)—etilamino]—heptiléxi}-proF

pil)-benzenossulfonamida

4-(2-{6-[4-(3-Ciclopentanossulfonil-fenil)-butdxi}-hexilamino}-1-hidroxi-etil)-
2-hidroximetil-fenol ' '
N-Adamantan-2-iI-2-(3-{2-[2-hidrc’>xi-2-(4-hidréxi-3-hidroximetiI-fenil)-etila-‘
mino]-propil}-fenil)-acetamida '

Opcionalmente em forma racémica, como-enantiémeros, diaste-
redmeros ou como sais farmacologicamente'aceitéveis, solvatos ou hidra-
tos. Preferidos sdo sais selecionados do grupo cdnsi_stindo em. clbridrato, :
bromidrato,' iodidrato', hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfohato, hi-
dronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotarta-
rato, hidrooxalato, hidrosucinato, hidrobenzoato e hid_ro-p-toluenossﬁlfo'nato’.

‘Exemplos de anticolinérgicos preferidos os quais podem}é’er
menciohados incluem sais de Tiotrépio, preferido o sal de brometo, saisde
Oxitrépio, preferido o sal de brometo, sais Flutrdpio, preferido o sal de bro-
meto, sais de Ipratrépio, preferido o sal de brometo, sais de Glicopirrdnio,
preferido o sal de brometo, sais de Trospio, preferido o sal de cloreto, Tol_te-
rodina. Dos sais acima mencionados, a parte farmacologicamente ativa é o

‘céation, possiveis anions sdo cloreto, brometo, iodeto, sulfato, fosfato, meta-

nossulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartarato, oxalato,
succinato, benzoato ou p-toluenossulfonato. Além disso

- Metobrometo de tropenoléster de acido de 2,2-difenilpropion

- Metobrometo de escopinaéster de acido de 2,2-sifenilpropion

- Metobrometo de escopinaéster de acido 2-fluor-2,2-difenilacético

- Metobrometo de tropenoléster de acido 2-flior-2,2-difenilacético |

- Metobrometo de tropenoléster de acido de 3,3',4,4'-tetrafluorbenzila
- Metobrometo de escopinaéster de acido de 3,3',4,4'-tetrafluorbenzila
- Metobrometo de tropenoléster de acido de 4,4'-difluorbenzila

- Metobrometo de escopinaéster de acido de 4,4'-difluorbenzila

- Metobrometo de tropenoléster de acido de 3,3'-difluorbenzila
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Metobrometo de escopinaéster de 4cido de 3,3'-difluorbenzila
Metobrometo de tropenoléster de écido de -9-hidréxi-fluoren-Q'-carbono
Metobrometo de tropenoléster de acido de 9-fluor-fluoren-9-carbono
Metobrometo de escopiriaéster de acido de 9-hidroxi-fluoren-9-carbono
Metobrometo de escopinaéster de acido de 9-fluor-fluoren-g-carbono
Metobrometo de tropenoléster de acido de 9-metil-fluoren-9-carbono
Metobrometo de }escopinaéster de acido de 9-metil-fluoren-9-carbono
Metobrometo de ciclopropiltropinaéster de acido de benzila |
Metobrometo de ciclopfopiltropinaéster de acido de 2,2-difenilpropion
Metobrometo de ciclopropiltropinaéster de acido de 9-hidréXi-xanten-9- '
carbono |
Metobrometo de ciclopropiltropinaéster de acido de 9-metil-fluoren-9-
carbono |

Metobrometo de ciclopropiltrbpinaéster de &cido de 9-metil-xanten-9-
carbono |
Metobrometo de ciclopropiltropinaéster de acido de 9-hidréxi-fluoren-9-
carbono |

Metobrometo de "metiIésterciclopropﬂtrop’inaéster de acido de 4,4'-
difluorbenzila ‘ _ v

Metobrometo de tropenoléster de acido de 9-hidréxi-xanten-9-carbono
Metobrometo de escopinaéster de acido de 9-hidréxi-xanten-9-carbono
Metobrometo de tropenoléster de acido de 9-metil-xanten-9-carbono
Metobrometo de escopinaéster de acido de 9-metil-xanten-9-carbono
9-etil-xanten-9-carbono acido Metobrom_eto de tropenoléster

Metobrometo de tropenoléster de acido de 9-difluorrhetil-xanten-9-
carbono '
Meto‘brometo de escopinaéster de acido de 9-hidroximetil-xanten-9-
carbono. '

Exemplos de corticosterdides preferidos que podem ser men-

cionados incluem Beclometasona, Betametasona, Budesonida, Butixocorte,
Ciclesonida, Deflazacorte, Dexametasona, Etiprednol, Flunisolida, Fluticaso-

na, Loteprednol, Mometasona, Prednisolona, Prednisona, Rofleponida, Tri-
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amcinolona, RPR-106541, NS-126, ST-26 e
- (8)-Fluorometiléster de 4cido de 6,9-difldor-17-[(2- furamlcarboml) oxn] -11-
hidréxi-16-metil-3- oxo -androsta-1,4-dien- 17-carbotion
- (S)-(2-Oxo-tetraidro-furan-3S-il)éster de acido de 6,9-difldor-11- hndroxn-
16-metil-3-oxo-1 7-propioniléxi-androsta-1,4-dien-17-carbotion,
_ Ester de cianometila de acido 6a,9a-difltior-1 1B-hidréxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tertametilciclo-propilcarbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-173-
- carboxilico | |
Opcionalmente em forma racémica, como enantidmeros, diaste-
redmeros ou como sais fa'rmacologicamente' aceitéveis, solvatos ou hidra-
tos. Exemplos para sais e derivados preferidos sao sais de alcali, isto é sais
de sbédio ou potéssib, sulfobenioatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, di-
cloroacetatos, propionatos, diidrogenofosfatos, palmitatos, pivalatos ou furo-
atos. o | | |
Exemplos de inibidores de PDE4 preferidos 0s quais podem ser
mencionados incIUem Enprofilina, Teofilina, Roflumilaste, Ariflo (Cilomilast),
Tofimilaste, Pumafentrina, Lirimilaste, Arofilina, Atizorame, D-4418, Bay- V
198004, BY343, CP-325,366, D-4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-
842470), NCS-613, CDP-840, D-4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-
11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052, D-22888, YM-58997, Z-15370 e

- N-(3,5-Dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-difluorometéxi-3-

ciclopropilmetoxibenzamida
- (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-Etéxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metédxi-2-
metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-diisopropilbenzamida

(R)-(+)-1-(4-Bromobenzil)-4-[(3-ciclopentil6xi)-4-metoxifenil]-2-pirrolidona

3-(Ciclopentiléxi-4-métoxifenivl)-1 -(4-N'-[N-2-ciano-S-metil-
isotioureido]benzil)-2-pirrolidona

-~ cis[acido]4-ciano-4-(3-ciclopentildxi-4-metoxifenil)cicloexan-1-carbénino
2-carbometoéxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetdxi-4-

difluorometoxifenil)cicloexan-1-ona

cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetdxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ol]
- [4-(3-ciclopentiléxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (R)-(+)-etila
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- [4-(3-ciclopentiléxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-iliden]acetato de (S)-(-)-etila
- 9-Ciclopentil-5,6-diidro-7-etil-3-(2-tieniI)-9H—pi_razold[3,4-c]-1 ,2,4-
triazolo[4,3-a]piridina |
- 9-Ciclopentil-5,6-diidro-7-etil-3-(terc-butil)-9 H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridina. | -
Opcionalmente em forma racémica, como enantiémeros, diaste-
redmeros ou como sais farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidra- |
tos. Preferidos sao sais selecionados do grupo consistindo em cloﬁdrato,
bromidréto, iodidrato, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarafo, hidrotar-

tarato, hidrooxalato, hidrossuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toernosSuIe

“fonato.

Exemplos de preferidos antagonistas de LTD4 os quais’ podem
ser mencionados incluem Montelucaste, Pranlucaste, Zafirlucaste, MCC-847
(ZD-35283), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707, L-733321
e - ,
_ Acido acético de de 1-(((R)-(3-(2-(8,7-diflior-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-
(2-hidrc'>xi-2-propiI)fehil)tio)-metilcic]opropano, _

- Acido acético de 1-(((1(R)-3(3-(2-(2,3-dicloro-tieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)- -
etenil)fenil)-3-(2-(1-hidréxi-1-metiletil)fenil)-propil)tio)metil)ciclopropano

- Acido acético de [2-[[2-(4-terc-butil-2-tiazolil)-5-benzofuranilloximetillfenil].

Opcionalmente em forma racémica, como enantibmeros, diaste-

redmeros ou como sais farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidra-

tos. Preferidos sao sais selecionados do_grupo consistindo em cloridrato,
bromidrato, iodidrato, hidrossuifato, hidrofosfato, hidrometanbsulfonato, hi-
dronitratb, hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato,_hidrofumarato, hidrotarta-.
rato, hidrooxalato, hidrosucinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenoséulfonato.
Exemplos adicionais para sais e derivados opcionalmente preferidos sao
sais de alcali, isto é sais de s6dio ou potassio, sulfobenzoatos, fosfatos, iso-
nicotinatos, acetatos, propionatos, diidrogenofosfatos, palmitatos,v-pivalatos
ou furoatos. |

- Exemplos de inibidores de EGFR preferidos os quais podem ser
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mencionadds incluem"CetuXimébe Trastuzumabe' ABX-EGF, Mab ‘ICR-6v2 e

4-[(3-Clor- 4 fluorfenll)amlno] -6-{[4-(morfolin-4- |I) -1-ox0-2-buten-1- |I]
amino}-7- mclopropnlmetoxn quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N- dletllamlno) 1-oxo0-2-buten-1- |I]
amino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina

| 4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1 -oxo0-2-buten-1-

illamino}-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina

- 4-[(R)-(1-fenil- etll)amlno] -6-{[4-(morfolin-4-il)-1- -oxo-2-buten-1-ilj-amino}-7-

ciclopentiloxi- qumazollna
-[(3-Clor-4-fluor-fen|I)am|no]-6-{[4-((R)-6-rhetiI-2-dxo-morfo|in-4-i|)-1 -OXO0-

2-bUten-1-il]amin’o}-7-ciclopropiImetc’)xi-quinazolina _

,4-[(3-Cl'or-4-f|l]or-fenil)amino]b-6-{[4-((R)-G-metiI-2.-oxo-morfolin-4-il)-1 -OXO-

2-buten-1-ilJlamino}-7-[(S)-(tetraidrofuran-3-il)oxi]-quinazolina
4-[(3-CIor-4-f|uor-feniI)amino]-6-{[4-((R)-2-methimeti|-6-oxo-morfolih-4-
il)-1-oxo0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina '
4- [(3 -Clor-4-fldor-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)- -etoxi]-
7-metodxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-({4-_[N-(2-metéxi-etiI)-N-metil-amino]—1 -
oxo0-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina
4-[(3-Clo,r-4-f|uorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimétilamino)-1 -ox0-2-buten-1-

illamino}-7-ciclopentiléxi-quinazolina

- 4-[(R)-(1 -fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(z-metéxi-etil)-amino)-1 -0X0-2-

buten-1-illamino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina

4-[(R)-(1 -fenil-etil)arhino]-6-({4-[N-(2-metéxi-etil)-N-etiI-amino]-1 -OX0-2-
buten-1 -i‘I}amino)-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metéxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-
buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina |
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(tetraidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-
oxo0-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)émino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)—1 -0x0-2-buten-1-
ilJamino}-7-((R)-tetraidrofuran-3-il6xi)-quinazolina |
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1- .
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il]amino}-7-((S)-tetraidrofuran-S-iléxi)-cjuinazOIina ' _
4-[(3-Clor-4-ﬂuorfenil)amino]-6-({4-[N-(2-me'té)'(i-etil)-N-metiI-amino]-1 -
oxo-2-buten-1 fil}amino)-7-cic|opentiléxi-q.uina.zolina ‘ v
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N-ciclopropil-N-metil-amino)-1 -oxo-2-
buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiléxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)- 1-oxo 2-buten-1-
|I]am|no} -7-[(R)-(tetraidrofuran-2- |I)metOX|] quinazolina

| 4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-
~illamino}-7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina o

4-[(3-Etinil-fenil)aminol-6,7-bis-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina
4-[(3-Clor-4-ﬂuorfenil)amino]-7-[3-(morfOIin-4fiI)-propiloxi]-6-[(\_/iniI-..
carbonil)amino]-quinazolina _ |
4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-hidréxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
3-ciano-4-[(3-c|or—4-'fluorfenil)amino]-6-{[4-('N',N-dimetilamino)-1 -0X0-2-
buten-1-illamino}-7-etéxi-quinolina ' -
4-{[3-Clor-4-(3-fluor-benziléxi)-fenil]amino}-6-('5-{[(2-metansulfo‘nil-
etillamino]lmetil}-furan-2-il)quinazolina

4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4- ((R)-6-metil-2-oxo- -morfolin-4- -il)- 1-oxo 2-

buten-1-ilJamino}-7-metdxi-quinazolina

| 4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-il]-

amino}-7-[(tetraidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluorfenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metodxi-etil)-amino]-1-oxo- .
2-buten-1-il}Jamino)-7-[(tetraidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina
4-[(3-Etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-0x0-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-
buten-1-ilJamino}-quinazolina |
4-[(3—Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimeti}|-6-oxo-mo‘rfo|in-4-i|)-etéxi]-
7-métc’>xi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino}-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etdxi]-
7-[(R)-(tetraidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina '
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino}-7-[2-(2,2-dimetil- 6-oxofmorfolin-4-il)-etéxi]-
6-[(S)-(tetraidrofuran-2- |l)metOX|] quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{2-[4-(2-oxo-morfolin-4-il)- pnpendm -1-il}-



10

15

20

25

30

31

etoxi}-7-metdxi-quinazolina | o
4-[(3-Clor-4-flt]or-fenil)amino]-6-[1 -(terc-butionicarbonil)-pipefidin44-iléxi]—

7-metc’>xi-quinazo|iné | | -
4-[(3-Clor-4-flL’Jor-fen_i_l)amiho]-6-(trans-4-amino-'c'icloexan-1 -il6xi)-7-

metdxi-quinazolina

| 4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-metansulfonilamino-cicloexan-1-

iloxi)-7-metdxi-quinazolina

- 4-[(3-Clor-4-fluor-fenilyamino]-6-(tetraidropiran-3-iloxi)-7-metoxi-

quinazolina ‘ _
4-[(3-CI_or-4-ﬂﬂor-feni|)amino]-6-(1-metiI-piperidin-4-iléxi)-7-met6xi- |
quinazolina ' v
4-[(3-Clbr-4-fluor;fenil)amino]¥6-{1.4[(morf<‘)Iin-4-iI)carbonil]-piperidin-4-i|-
Oxi}-7-metoxi-quinazolina | '

4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1 -_[(metoximetiI)carbohil]-pipe ridi‘n-4"-i|-

Oxi}-7-metdxi-quinazolina ‘
4-[(3-Clor-4-flior-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iloxi)-7-metoxi-quinazolina ‘
4-[(3-Clor-4-flior-fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-
metoxi-quinazolina | _
4-[(3-Clor-4-fluor¥fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-i|éxi)-7-etc’>xi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-flaor-fenil)amino]-6-((S)-tetraidrofuran-3-ildxi)-7-hidréxi- |

. quinazolina

4-[(3-Clor-4-flior-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-(2-metdxi-etdxi)-
quinazolina A ‘
4-[(3-Clor-4-ﬂL'Jor-fehil)amino]‘-6-{trans-4-[(dimetilamino)sulfonilamino]-
cicloexan-1 -iléxi}-7-metdxi-quinazolina v
4-[(3-Clor-4-flaor-fenil)amino}-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-
cicloexan-1-iloxi}-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-flior-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-
cicloexan-1-iléxi}-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-flaor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-ildxi)-7-(2-acetilamino-
etoxi)-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-(2-
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metansulfonilamino-etdxi)-quinazolina _
4-[(3-Clor-4-fldor-fenil)amino]-6-{1 -[(piperidin-1 -il)carbonil]-pip‘eridin-4-»
iloxi}-7-metoxi-quinazolina : o | o
4-[(3-Clor-4-fluor- fenll)amlno] 6 (1 ammocarbonllmetll plpendm -4- I|OXI) 7-7
metdxi-quinazolina v o
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(¢is-4-{N-[(tetraidropiran'-4;il)carbon'i'l]-N-

 metil- amino}-cicloexan-1 -iloxi)-7-metdxi- -quinazolina -
4- [(3 -Clor-4-fluor-fenilyamino]-6-(cis-4-{N- [(morfolin- -4- |I)carbon|I] -N-metil-

amino}-cicloexan-1-iloxi)-7- metox1 -quinazolina

'4-[(3-Clor-4-fluor-fenll)am|no]-6-(C|s-4-{N [(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil- -

amino}-cicloexan-1- I|0XI) -7-metdxi- quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenilyamino]-6-(trans-4- etansulfonllammo cncloexan 1-
iloxi)-7-metdxi-quinazolina :
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1 -metansuIfoni|-p_iperidin-4-_ilc’>xi)-7¥etéxi-
quinazolina ' | ' a
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6- (1 metansulfonll plperldln -4- ||OXI) -7- (2-
metodxi-etdxi)-quinazolina

4-[(3-Clor-4-fllor-fenil)amino]-6-[1 (2 -metodxi-acetil)- plpendm -4- I|OXI] -7-(2-
metoxi-etoxi)- qumazollna ‘
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-acetilamino- cncloexan 1-il6xi)-7- _
metoéxi-quinazolina
4-[(3-Etinil-fenilyamino]-6-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-il6xi]-7-
metdxi-quinazolina ' B
4-[(3-Etini|-fenil)amino]-6-(tetraidr0piran-_4-il()xi]-7-metéxi-quir_\azolina
4-[(3-Clor-4-flior-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1 -il)carbo‘niI]-N-metiI-

ammo} -cicloexan-1- I|0XI) -7-metéxi-quinazolina

4-[(3-Clor-4-flaor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(4-metil-piperazin-1 ll)carboml]-

N-metil-amino}-cicloexan-1-iléxi)-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4—fluor-fehil)amino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-il)carbon'iIamin_o]-
cicloexan-1-iléxi}-7- metoxn—qunnazollna |
4-[(3-Clor-4-flior-fenil)yamino]-6- -{1-[2-(2- oxopnrrolldm -1- |I)et|I] plpendln -4-
il6xi}-7-metdxi-quinazolina
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4-[(3- Clor 4-flaor-fenil)amino]-6-{1 [(morfolln -4- |!)carbon|I] plperldln 4-
il6xi}-7-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina

4-[(3-Et|n|I-fen|I)am|no]-6-(1 -acetil-pipe ridin-4-iIéxi)-?-metéxi-qui_nézolina
4-[(3-Etini|-fenil)amino]46f(1’-metil-piperidin-4-iI6Xi)-7-metéxi-quinazoli-na
4-[(3-Etinil-fenil)amino]-6-(1 -metansulfonil-piperidin-4-iléxi)-7-metéxi-
quinazolina

4-[(3-Clor-4-fluor- fenll)amlno] -6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metodxi-
etdxi)-quinazolina v
4-[(3-Clor-4-fiuor-fenilyamino]-6-(1 -isopropiloxicarbonil-pipe ridin-4-iloxi)-7-
metdxi-quinazolina ' , |
4-[(3-CIor-4-fluor'-fenil)amind]-6-(cis-4-metil‘amino'-c':icloexan-1 -iloxi)-7-
metoxi- quunazolma | |

4-[(3-Clor-4-fltor- fenil)amino]-6-{cis-4-[N-(2- metOX| acetll) -N- metnl amlno]

cicloexan-1-iléxi}-7-metdxi-quinazolina

4-[(3-Etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Etinil-fenil)amino]-6-[1-(2-metdxi-acetil)-piperidin-4-il6xi]-7-metdxi-
quinazolina

4-[(3-Etinil- fenll)ammo] -6-{1- [(morfolm -4-il)carbonil}-piperidin-4-iléxi}-7-
metdxi-quinazolina

4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2, 6 dimetil-morfolin-4- |I)carbon|I]-
piperidin-4-iléxi}-7-metoxi- qumazollna

4-[(3-Clor-4-flaor-fenil)amino]-6-{1 -[(2-metiI-morfolin-4-i|)carboniI]-
piperidin-4-iléxi}-7-metodxi-quinazolina | |
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-
5-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metoxietil-
amino)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-flor-fenil)amino]-6-(1 -etiI-piperidin-4-ilc’>xi)'-7-metc’>xi—
quinazolina
4-[(3-Clor-4-fltor-fenil)amino]-6-{1-[(2-metoxietil)carbonil]-piperidin-4-
il6xi}-7-metdxi-quinazolina
4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(3-metoxipropil-amino)-carbonil]-
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piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-quinazolina

- 4-[(38-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-metansulfonil-N-metil-amino)-

cicloexan-1-il6xi]-7-metdxi-quinazolina

- 4-[(3-Clor-4-flior-fenilyamino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-cicloexan-

1-iléxi]-7-metdxi-quinazolina | _ _

- 4-[(3-Clor-4-flGor-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-
metodxi-quinazolina .

- 4-[(3-C|or-4-f|l’Jor-feniI)amino}-6-[trans-4-(N-metansulfOnil-N-metil-amino)-
cicldexan-1 -iléxi]-7-metdxi-quinazolina

- 4-[(38-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-

metoxi-quinazolina

- _4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino_]-6-(trans_-4-{N-[(morfolin-4-il)cafboniI]-N-

metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina
- 4-[(3-Clor-4-flL'Jor-fe'nil)amino]-6-[2-(2,2-dimetiI-6-oxo-morfd|in-4-il)-eto’xi]-

7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metoxi}-quinazolina

- 4-[(3-CIor-4-flﬂor-fenil)amino]-6-(1-metansulfdnil-piperidin-4-iléxi)_-7-

metoxi-quinazoiina ,
- 4-[(3-Clor-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina.
Opcionalmente em forma racémica, como enantidmeros, diaste-
redmeros ou como sais farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidra- .

tos. Preferidos sdo sais selecionados do grupo consistindo em cloridrato,

‘bromidrato, iodidrato, hidrossulifato, hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hi-

dronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidroci_trato, hidrofumarato, hidrotartarato,
hidrooxalato, hidrossuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenossulfonato.
Exemplos de antagonistas de doparhina preferidos os quais po-
dem sef mencionados incluem Bromocriptina, Cabergolina, Alfa-Diidroergo-
criptina, Lisurida, Pergolida, Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Ter-
gurida e Viozano, opcionalmente em forma racémica, ‘como enantiébmeros,
diasteredmeros ou como sais farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou
hidratos. Preferidos sdo sais selecionados do grupo consistindo em cloridra-

to, bromidrato, iodidrato, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometandssulfonato,
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hidronitrato, hidromaleato, hidrbacetato, hidrociti'ato, hidrofumarato, hidrdtar-
tarato, hidrooxalato, hidrossuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenossulfo-
nato. | V | _ | ' o

Exemplos de agentes antialérgicos préferidos 0s quais podem

ser mencionados incluem Epinastina, Cetirizina, Azelastina, Fexofenadina,

~ Levocabastina, Loratadina, Mizolastina, Cetotifeno, Emedastina, Dimetinde-

-no, Clemastina, Bamipina, Cexclorfeniramina, Feniramina, Doxilamina, Clor-

fenoxamina, Dimenidrinato, Difenidramina, Prometazina, Ebastina, Deslora-
tidina e Meclozina, opcionalmente em forma racémica, como enantibmeros,
diasteredmeros ou como sais farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou
hidratos. Preferidos sdo sais selecionados do grupo consistindo em cloridra-
to, bromidrato, iodidrato, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfonato,
hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,v hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotar-
tarato, hidrooxalato, hidrossuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluehos’sulfO-
nato. _ ‘ | ' |

Além do mais,' macromoléculas inalaveis podem ser usadas
como substéhcias farmacologicamente ativas, tal como descrito em EP
1 003 478 A1 ou CA 2297174 A1. |

Além do mais, o composto pode ser do grupo de derivados 'de
ergotalcaldides, triptano,rantagonistas de CGRP, inibidores de fosfodieste-

‘rase-V, opcionalmente na forma dos racematos, dos enantiémeros, dos di-

asteredmeros e opcionalmente dos sais de adigdo de acido farmacologica-
mente aceitavel e dos hidratos destes.
Como derivados de alcaléides: diidroergotamina, ergotamina.



10

15

20

25

30

v REIVINDICACOES

1. Dispositivo de aplicagao (1) para 'aplicagéo de uma formula-
cao médica de preferéncia (2), em particularv cohtendo ou consistindo em um
farmaco, como um spray (3) incluindo particulas finas, em'qu_e o dispositivo
de aplicagé@o (1) € adaptado para receber ou compreender um dispositivo de
armazenagem (4) com doses separadas e pré-dosadas muiltiplas de prefe- -
réncia da 'formulagéo (2), caracterizado pelo fato de que o dispositivo de ar-
m'azenagem (4) compreende um veiculo (5) com multiplas inser¢des (6) de
preferéncia, cada inser¢ao (6) contendo um dose unica da formulagao (2).

2. Dispositivo de aplicagdo de acordo com a reividicagéo 1, ca- |
racterizado pelo fato de que a formulacao (2) é um liquido, em particular
uma solugéo, suspensao ou suslugao. , |

3. Dispositivo de aplicacdo de acordo com a reividicagdo 1, ca-
racterizado pelo fato de que a formulagao (2) é um pé..

4. Dispoéitivo de aplicagao de acordo com }quaiéquer uma das

_reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o veiculo (5) com-

preende miiltiplas cavidades (7), cada cavidade (7) contendo uma das in-
sergoes (6). A , | |

_ 5. Dispositivo de aplicagdo de acordo com a reividicagao 4, ca-
racterizado pelo fato de que as cavidades (7) sao separadas uma da outra,
em particular seladas uma contra a outra.

6. Dispositivo de aplicagéo de acordo com a reividicagao 4 ou 5,
caracterizado pelo fato de que cada cavidade (7) é selada, em parﬁcular por
uma folha plastica e/ou metalica de preferéncia.

7. Dispositivo de aplicacdo de acordo com quaiéquer uma das
reividicacdes 4 a 6, caracterizado pelo fato de qUe cada cavidade (7) possuiv
duas aberturas opostas (8).- ' |

8. Dispositivo de aplicagdo de acordo com a reividicagdo 7, ca-
racterizado pelo fato de que cada insergao (6) pode ser conectada por meio de
uma abertura (8) para fornecimento de gas pressurizado e pode aplidar a res-
pectiva dose por meio da outra abertura (8) ou pode ser empurrada pelo menos
parcialmente para fora da cavidade (7) por meio da outra abertura (8).
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9. Dispositivo de aplicacao de acordo com qu"aisquet uma das

| reividicagoes 4 a 8, caracterizado pelo fato de que cada insergiéo (6) pode

ser movida ou empurrada pelo menos parcialmente para fora de sua ca_'vif
dade associada (7). '

10. Dispositivo de aplicagdo de acordo com quaisquer uma das

, rei\)idicagées 4 a 9, caracterizado pelo fato de que cada insergdo (6) pode

ser empurrada por meio de um respectivo selamento (9) da cavidade asso-
ciada (7) para abertura do selamento (9).

11. Dispositivo de aplicagcao de acordo com quaisquer uma das
reividicagdes precedentes, caracterizado pelo'fatb de que o veiculo (5) é um

elemento moldado, um anel, uma tira, um cartucho, uma empola ou um re-

'cipiente.

12. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das
reividicacdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o veicplo' (5) é
rigido ou flexivel. | '

13. Dispositivo de aplicagéo de acordo com quaisquer uma das
reividicacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que o veiculo (5) é
flexivel e forma um cinto de tipo anel de preferéncia.

14. Dispositivo de aplicagdo de acordo com quaisquer uma das

reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o veiculo (5) for-

‘'ma de preferéncia guias duras para as insergdes (6).

15. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das
reividicacoes precedentes, caracterizado pelo fato de que cada inserg¢ao (6)
é um elemento moldadb, um cartucho, um blisters, uma capsula ou um reci-
piente. |

16. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das
reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que cada insergéo (6)
é rigida ou flexivel. |

17. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das
reividicagdes precedenteé, caracterizado pelo fato de que cada insergao (6)
compreende uma cavidade de armazenagem (10) contendo a respectiva

dose.
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18. Dispositivo de aplicagéo de acordo com quaisquer uma das
reividicacbes precedentes, caracterizado pelo-fato de que cada insergéo (6)
compreende pelo. menos um duto (12) ou.bico. (13) para aplicagéd da res-
pectiva dose.. : '

19. Dispositivo de aplicagéo de acordo cbm quaisquer uma das
reividicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de aplica-
¢ao (1) compreende um duto (12), bico (13) e/ou bocal (24) comum. '

20. Dispositivo de aplicagéo de acordo-com quaisquer uma das

reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que cada insergéo (6)

compreende um mecanismo de invasdo por jato (26) para invasédo pelo me-

nos dois jatos (P) para desaglomelrar a formulacgao (2), para gerar péquenas

‘particulas no spray (3), para diminuir a velocidade de propagacéo do spray

(3) e/ou misturar diferentes formulag:oes (2).

21. Dispositivo de aplicagéo de acordo com qualsquer uma das
reividicagbes precedentes, caracterizado pelo fato de que as inser¢cdes (6)
contém pelo menos duas ou trés formulagdes (2) diferentes, em que as for-
mulagdes (2) podem ser misturadas de preferéncia apenas durante a opera-
cao de aplicagao. A , | »

22. Dispositivo de aplicagédo de acordo com quaisquer uma das
reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de
aplicacdo (1) compreende um mecanismo de abertura e/ou fornécimento,
em particular um elemento de penetragao (17), tal como uma agulha, para
abertura ou penetragido das insergdes (6) individualmente e/ou fornecimento
Ide gas pressurizado a respéctiva insergdo (6) para aplicar a respectiva dose.

23. Dispositivo de aplicagdo de acordo com a réividicagéo 22,
caractenzado pelo fato de que o mecanismo de abertura e/ou fornecnmento
compreende uma abutment (23) para pressionamento da insergédo (6) pelo
menos parcialmente para fora do veiculo (5) e/ou por meio de um selamento
associado (9). ' '

24. Dispositivo de aplicagao de acordo com qualsquer uma das
reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de

aplicagao (1) compreende mecanismo para fornecimento de gas pressuriza-
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do, em particular ar, para aplicag:éo da formulagéo (2), de prefe‘rén_cia‘em.
que o dispositivo de aplicagdo (1) compreende uma bomba de ar (18) ma-
nuaimente operada de preferéncia como mecanismo- para fornecimento de
géé pressurizado. ' '

25. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das

~ reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de

aplicacao (1) é projetado de modo que o veiculo (5) pode ser movido ou in-
dexado, em particular girado, gradativamente de uma insercao (6) para'a
proxima insergao (6). v |

|  26. Dispositivd de aplicagao de acordo com a reividicagao 25,
caracterizado pelo fato de que as insercdes (6) sdo rotacionaveis ou méveis
em uma difegéo em ou para foré do veiculo (5), a dire¢ao sendo radial, tan-
gencial, axial ou tr'ansversall ao movimento ou indexag¢do de diregao do vei-
culo (5). | | |

27. Dispositivo de aplicagao de acordo com quaisquer uma das
reividicagées precedentes, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de
armazenagem (4) é substituivel. ' ’

28. Dispositivo de aplicagéd de acordo com quaisquer uma das
reividicagéés precedentes, .caracterizado pelo fato de QUe o dispositivo de
aplicagao (1) é um inalad}or oral de preferéncia, em particular um inalador}de
poé seco.

29. Dispositivo de aplicagédo de acordo com quaisquer uma das
reividicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que o dispoSitivo de
aplicacao (1) ou dispositivo dé armazenagem (4) compreende a formulagao
(2) contendo pelo menos um de uma anticolinérgico, um beta-
simpatomimético, um esteréide, um inibidor de PDEIV, um antagonista de
LTD4, um inibidor de EGFR-cinase, e antialérgico;

| 30. Dispositivo de armazenagem (4) para uma formulagdo meé-
dica de preferéncia (2), em particular contendo ou consistindo em um farma-
co, de preferéncia para um dispositivo de aplicagdo (1) de acordo com
quaisquer uma das reividicagbes precedentes, o dispositivo de armazena-

gem (4) compreendendo doses separadas e pre-dosadas multiplas da for-
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mulagdo (2), caracterizado pelo fato de que o dispositivo de armazenagem
(4) compreende um veiculo (5) com multiplas insergdes (6), cada inser¢ao
(6) contendo uma das doses da formulagéo (2).

31. Dispositivo de armazenagem de acordo com a reividicagao

- 30, caracterizado pelo fato de que a formulagdo (2) é um _quuido, em particu-

lar uma solugdo, suspensao ou suslugéao.
32. Dispositivo de armazenagem de acordo com a reividicagio
30, caracterizado pelo fato de que a formulagao (2) é um pé.
- 33. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagoes 30 a 32, cara_cte'rizado pelo fato de que o veiculo (5) com-

preende multiplas cavidades (7), cada cavidade (7) contendo uma_das in-

‘sergdes (6).

34. Dispositivo de armazenagem de acordo-com a reividicagao
33, caracterizado pelo fato de que as cavidades (7) sdo separadas uma da
outra, em particular seladas uma contra a outra. " _ |

35. Dispositivo de armazenagem de acordo com a reividicagéo
33 ou 34, caracterizado pelo fato de que cada cavidade (7) € selada, em
particular por uma folha metélica ou plastica de preferéncia.

36. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagbes 33 a 35, caracterizado pelo fato de que cada cavidade (7)
possui duas aberturas opostas (8). '

37. Dispositivo de armazenagem de acordo com a reividicacao
36, caracterizado pelo fato de que cada insergdo (6) pode ser conectada por
meio de uma abertura (8) 'para fornecimento de gas pressurizado e pode
aplicar a respectiva dose por meio da outra abertura (8) ou pdde ser empur-
rada pelb menos parcialmente para fora da cavidade (7) por meio da outra
abertura (8). ' |

38. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagbes 33 a 37, caracterizado pelo fato de que cada insergéo (6)
pode ser empurrada por meio de um respectivo selamento (9) da bavidade
associada (7) para abertura do selamento (9).

39. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
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das reividicacoes 30 a 38, caracterizado pelo fato de que cada insergéo (6)
pode ser movida ou empurrada pelo menos parcialmente para fora do veicu-
lo (5), em particular em uma direcdo radial, tangencial, axial ou transversal a‘

direcdo longitudinal ou extensao circular do veiculo (5) ou & uma fileira das _

: insergées'(s).

40. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicacdes 30 a 39, caracterizado pelo fato de que o veiculo (5) € um
elemento moldado, urh anel, uma tira, um cartucho, uma empola ou um re-
cipiente. | | |

- 41. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagdes 30 a 40, caracterizado pelo fato de que o veiculo (5) é rigi-
do ou flexivel. | |

42. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagdes 30 a 41, caracterizado pelo fato de q>ue o veiculo (5) é fle-
xivel e forma um cinto de tipo anel de preferéncia, e/ou que o veiculo (5)
forma‘d'e preferéncia guias duras para as insergoes (6). |

43. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaister uma
das reividicagdes 30 a 42, caracterizado pelo fato de que cada insercéo (6)
é um elemento moldado, um cartucho, uma bolha, uma capsula ou um reci-
piente. | _ |

44, Dispositivo de a'rmazenagem. de acordo com qUaisquer uma
das reividicacoes 30 a 43, caracterizado pelo fato de que cada insergéo (6)
é rigida ou flexivel. |

45. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicégées 30 a 44, caracterizado‘ pelo fato de que cada insergao (6)
compreende uma cavidade de armazenagem (10) contendo a respectiva
dose. | -

46. Dispositivo de armazenégem de acordo com quaisquer uma
das reividicagdes 30 a 45, caracterizado pelo fato de que cada inser¢éo (6)
compreende pelo menos Qm duto (12) ou bico (13).

47. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquef uma
das reividicagdes 30 a 46, caracterizado pelo fato de que cada insercao (6)
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c'ompreendevum mecanismo de invaséo por jato (26) para invasao pelo me-
nos dois jatos (P) to desaglomerar a formulagao (2), para gerar pequenas
particulas no spray (3), para diminuir a velocidéde de propagacao do spray
(8) e/ou para misturar diferéntes formulagdes (2).

48. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma
das reividicagdoes 30 a 47, caracterizado pelo fato de que o dispositivo de
armazenagem (4) ou pelo menos uma insergao (6) compreende a formula-
géo (2) contendo pelo menos um de um anticolinérgico, um beta-
simpatomimético, um esteréide, um inibidor de PDEIV, um antagonista de
LTD4, urh inibidor de EGFR-cinase, e antialérgico.

49. Dispositivo de armazenagem de acordo com quaisquer uma

‘das reividicagbes 30 a 48, caracterizado pelo fato de que as inser¢des (6)

contém pelo menos duas ou trés formulagGes (2) diferentes, em que as for-
mulagdes (2) podem ser misturadas de preferéncia apenas dura‘n_te a opera-
céo de aplicagéo. '

50. Método para aplicagcdo de uma formulagédo médica de prefe-

réncia (2), em particular contendo ou consistindo em um farmaco, como um

spray (3) incluindo particulas finas de um dispositivo de armazenagem 4)
compreendendo doses separadas e pré-dosadas multiplas da ‘formulagéo
(2), caracterizado pelo fato de que as doses sao armazenadas em multiplas
insercoes (6) em um veiculo (5), dada insergéo (6) contendo uma das doses
da formulacao (2) e sendo localizada em uma cavidade (7) separada e sela-
da do veiculo (5), e que as cavidades (7) sao individualmente abertas para
aplicagdo da respectiva dose da respectiva insergao (6). |

51. Método de acordo com a reividicagao 50, carécterizado pelo
fato de que as cavidades (7) sdo seladas por um ou dois selamentos (9)
comuns.‘ '

52. Método de acordo com a reividicagcao 50 ou 51, caracteriza-
do pelo fato de que cada cavidade (7) é aberta por pressionamento da res-
pectiva insercao (6) pelo menos parcialmente para fora da cavidadé (7) e/ou
por meio de um respectivo selamento (9).

53. ‘Método de acordo com quaisquer uma das reividicagbes 50
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a 52, caracterizado pelo fato de que as insergdes (6) sdo individUalmente

conectadas a um fornecimento de gas pressurizado, em particular por pene-

tracado da respectiva insérgéo (6) por mecanismo d_e um elemento de pene-
tracao (17). '
54. Método de acordo com as reividicagoes 52 e 53, caracteri-

, zado pelo fato de que a respectiva inser¢é@o (6) € empurrada para fora pelo

menos parcialmente por meio do elemento de penetracdo (17), em particular
por meio de uma abutment (23) no elemento de penetragao (17).

55. Método de acordo com a reividicacdo 53 ou 54, caracteriza-
do pelo fato de que o elemento de penetrag:éd (17) € empurrado por meio de

um selamento (9) da respectiva cavidade (7) e/ou insergéo (6) para conectar

a respectlva insergao (6) ao fornemmento de gas pressurizado.

56 Método de acordo com quaisquer uma das relwdlcagoes 50
a 55, caractenzado pelo fato de que as doses sao individualmente submeti-
das a uma pressédo de gas para aplicagao.

57. Método de acordo com a reividicagcao 56, caracterizado pelo
fato de que ar é pressurizado e usado como gas, em particular em que ar é
pressurizado por operac;éo manualmente de uma bomba de ar (18).

58. Método de acordo com quaisquer uma das reividicagoes 50
a 57, caracterizado pelo fato de que cada dose € aplicada pbr meio de um

‘duto (12) ou bico (13) da respectiva insergéo (6).

59. Método de acordo com quaisquer uma das reividicagbes 50
a 58, caracterizado pelo fato de que a formulagéo (2) € um liquido, em parti-
cular uma solugao suspensao ou suslugao, ou é um po.

60. Método de acordo com quaisquer uma das renvndlcagoes 50
a 59, caracterizado pelo fato de que a formulagédo (2) contém pelo menos
um de um anticolinérgico, um beta-simpatomimético, uma esteréide', um ini-
bidor de' PDEIV, um antagonista de LTD4, um inibidor de EGFR-cinase, e
antialérgico. ’
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RESUMO | | .
Patente de Invengdo: "DISPOSITIVO DE APLICA(;RO, DISPOSITIVO DE
ARMAZENAGEM E METODO PARA APLICAGAO DE UMA FORMULAGAO".
A presente invencao refere-se a im dispositivo de aplicagéo (1),
um dispositivo de armazenagem (4) e um método para aplicagdo de uma

- formulagdo médica. Multiplas doses da formulagdo sdo armazenadas em um
veiculo possuindo multiplas insergdes (6), cada insergdo contendo uma ani--

ca dose. De preferéncia, cada insergao compreende pelo menos um duto ou
bico (12) para aplicagéo da respectiva dose. Cada insergdo é k’)cAaIizada em

uma cavidade separada (7) e selada no veiculo (5). As-cavidades podem ser ’

individualmente abertas para aplicagdo da respectiva 'doée-da respectiva

"insergao.
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