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RESUMO

“SISTEMA DE INALAGCAO DE PO SECO PARA ADMINISTRAGCAO

TRANSPULMONAR, METODO DE FABRICO DE UMA PREPARAGCAO DE

PO SECO E UTILIZACAO DE UMA COMPOSICAO SECA POR

CONGELACAO"”

A presente invengdo tem por objecto um novo sistema de

inalacdo de pd seco apropriado para administracdo transpulmonar.

O sistema de 1inalacdo de pd seco de acordo com a invencgdéo,

caracterizado pela utilizacdo de uma combinacdo de:

(1)

um recipiente que aloja uma composigdo seca por
congelacdo que contém uma uUnica dose de um ingrediente

activo, e tem:
(i)uma forma tipo bolo ndo em pbd,
(ii) um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e

(iii)uma propriedade de se transformar em particulas

finas com um didmetro médio de particula de 10 um ou
menos ou uma fracgdo de particula fina de 10% ou mais
apds receber um impacto de ar com uma velocidade de ar
de, pelo menos, 1m/seg e um regime de fluxo de ar de,

pelo menos, 17ml/seg; e

um dispositivo gque compreende meios capazes da
aplicacdo no referido recipiente do referide impacto
de ar a composig¢do seca por congelacgdo, e meios para
descarga da composicdo seca por congelacdo em forma de

pd que foi transformada em particulas finas.
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DESCRICAO

“SISTEMA DE INALACAO DE PO SECO PARA ADMINISTRAGCAO
TRANSPULMONAR, METODO DE FABRICO DE UMA PREPARACAO DE
PO SECO E UTILIZAGAO DE UMA COMPOSICAO SECA POR
CONGELACAO"”

Ambito técnico

A presente invencdo diz respeito a um novo sistema de
inalagdo de pd seco apropriado para administracdo transpulmonar.
Mais especificamente, a presente invencdo diz respeito a um
sistema de inalagdo de pd seco para administracdo transpulmonar,
de acordo <com o qual wuma composicdo seca por congelacgdo
proporcionada dentro de um vaso pode ser preparada de uma forma
apropriada para administracdo transpulmonar, sendo transformada
em particulas finas no momento da utilizacgdo e administrada, tal

como estéd, por inalacéao.

Além do sistema de inalagdo de pd seco, a presente invencao
também abrange um método de fabricacdo de uma preparacdo em pd
seco para administrac¢do transpulmonar, e a utilizacdo de uma
composicdo seca por congelagao para fabricagdo de uma preparacéo

em pd seco para administracdo transpulmonar.

A segulr nesta especificacdo, a expressido “particulas finas”

inclui pdé pulverizado (pd em particulas).

Técnica anterior

De uma maneira geral, no gque respeita & administracdo
transpulmonar, & sabido que o ingrediente activo contido num
medicamento pode ser fornecido aos pulmdes de forma eficiente

fazendo com que o diédmetro médio das particulas do ingrediente
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activo seja de 10 microns ({(um) ou menocs, de um modo preferido,
de 5 microns (um) ou menos. A situacdo corrente com inalagdes
convencionais para administracdoc transpulmonar é tal que, para
fazer com gue o© medicamento tenha previamente um dié&metro de
particula apropriadoc para administracéo transpulmonar, as
particulas finas s&o preparadas por um método de pulverizacdo
seca, pelo método de pulverizacdo a Jacto ou outro semelhante,
e, possivelmente, levar a cabo um processamento posteriocr, e
sendo entd3o as particulas finas proporcionadas contidas num
inalador de pd seco. Especificamente, a Publicacdo da Patente
Japonesa Pendente N°1999-171760 divulga trés tipos de inalacgdao
em pd, nomeadamente, (1) uma preparacidc compreendendo uma
composicdo em pd constituida apenas por particulas finas
medicinais contidas num recipiente apropriado, (2) uma
preparagdo compreendendo  uma composicio em pod, na qual
particulas finas medicinais tenham sido granuladas
cuidadosamente para formar uma particula de didmetro
relativamente grande contida num recipiente apropriado, e (3)
uma preparacdo compreendendo uma composigdo em pé constituida
por particulas misturadas, na qual particulas finas medicinais e
excipientes em particulas (lactose, etc.) com um didmetro de
particula maior que o das particulas finas medicinails séo
misturadas umas com as outras de uma maneira uniforme e contidas
num recipiente apropriado. Além disso, é divulgado que, se estas
inalacdes em pdé s&c administradas no tracto respiratdrio, entdo
o comportamento verificado é que com (1) as particulas finas
medicinais atingem o trato respiratédrio inferior, por exemplo, a
traqueia e os Dbrdonguios, e sdo aqui depositadas, com (Z) o0
medicamento granulado separa-se em particulas finas na passagem
pelo tracto respiratdédrio, e as particulas finas medicinais
produzidas atingem o tracto respiratdério inferior, por exemplo,
a traqueia e os brdnguios, e sdo aqui depositadas, e com (3) ©

veiculo é depositado na cavidade oral, na faringe ou na laringe



e as particulas finas medicinais atingem apenas o tracto
respiratério inferior, por exemplo, a tragquela e os brdénguios, e

sdo aguil depositadas.

Desta maneira, com uma inalacdo em pd convencional para
administracdo transpulmonar, o] ingrediente a inalar é
apresentado previamente em particulas finas desejadas, e entao
estas particulas finas, ou entdo estas particulas finas
posteriormente processadas por gqualguer método, sao introduzidas
num inalador de pd seco, e a administracdo tanspulmonar é levada

a cabo utilizando o referido inalador.

Para transformar um medicamento de baixo peso molecular em
particulas finas, um método de secagem por pulverizacdo (por
exemplo, o método divulgado na Patente Japonesa Pendente N°
1999-171760) ¢é wutilizado usualmente um método de pulverizacao
por jacto (por exemplo, um método divulgado na Patente Japonesa
Pendente N°2001-151673) ou qualquer outro método. O método de
pulverizacdo por Jacto compreende a aplicacdo de um impacto de
ar com um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 1000-L/min e uma
velocidade de ar ndo inferior & velocidade soénica de um
medicamento de baixo peso molecular para transformar o
medicamento em particulas finas. N&do é conhecido qualquer método
gue transforme o medicamento em particulas finas por um impacto

de ar fraco.

Para um medicamento de elevado peso molecular, por exemplo
um péptido ou uma proteina, sdc conhecidos, por exemplo, um
método em que uma solugdo pulverizada de um produto medicinal
liguido contendo aditives . é  sujeita a uma secagem por
pulverizagdo, transformando assim o] produto liguido em
particulas finas com um didmetro médio de particula de 5 microns
ou menos num s6 passo, e entdo estas particulas finas séo

introduzidas num 1inalador de pdé seco (método de secagem por

pulverizacdo: WO 95/31479), e um método em gque um péptido ou uma
3



proteina sdo secos por congelacdo em conjunto com aditivos, e
depois a composicdo seca por congelacdo € transformada em
particulas finas por pulverizacdo por Jjacto ou outro método
semelhante, e estas particulas finas sdo introduzidas num
inalador de ©pd seco (método de secagem por congelacdo-

pulverizacgdo por jacto: WO 91/16038).

Contudo, inalacdes convencionais em pd para administracgéo
transpulmonar preparadas pelo método de secagem por Jjacto ou
pelo método de secagem por congelac&o-pulverizacdo por Jjacto ndo
sd8o necessariamente preparacdes 1ideals para medicamentos de
elevado peso molecular, tais como, em particular, péptidos e
proteinas. Por exemplo, como é divulgado em WO 95/31479 gque
cerca de 25% de desactivacdo do interferon ocorre durante o
processo de secagem por pulverizacdo, € antecipado gue, se ©
método de secagem por pulverizacdo é utilizado, entdo as

proteinas e produtos semelhantes serdo desactivados no processo

de fabrico e a actividade do medicamento diminuird por isso.

Ndo & conhecido gualquer método que transforme um
medicamento de elevado peso molecular em particulas finas por
meio de um impacto de ar fraco, da mesma maneira que um

medicamento de baixo peso molecular.

Além disso, tanto no método de secagem por pulverizagdo como
no método de secagem por congelacdo-pulverizagdo por Jjacto, é
necessaria uma operacdo em que o pd fino preparado seja
recolhido do aparelho de secagem por Jjacto ou do aparelho de
pulverizacdo por Jacto e seja subdividido e introduzido em
‘recipientes. Torna-se assim inevitavel que ao acompanhar esta
operacdo se levantem prcblemas, tals como, a diminuigdoc do
rendimento da preparacdo devido a perda na recolha ou enchimento
e o aumentc do correspondente custo, e a contaminagdo da
preparacdo com impurezas. Contudc, de uma maneira geral, ¢

dificil subdividir e introduzir o pd em pequenas quantidades com
4



boa precisdo. Se é usado o método de secagem por pulverizacdo ou
o métode de secagem por congelacfo-pulverizacdo por jacto, para
os quais esta subdivisdo e introdugdo de pequenas guantidades de
pd sdo essenciais, entdo torna-se assim necessario estabelecer
um método de introducdoc de peguenas guantidades de pd com boa
precisdo. Na realidade, pormenores de um sistema, aparelho e
método de introducdo de um pd fino sdoc divulgadcos na Patente US

N°B.5826633.

0 documento EP-A-0407276 descreve um dispositivo para
ejectar e pulverizar um produto farmacéutico divisivel para
administragcdo a e.g. garganta ou nariz. Numa forma de
realizacdo, o produto divisivel €& um liofilizado em forma de
aglomerado, gque é pulverizado por ar comprimido gerado pelo

dispositivo gquando da utilizagdo.

O documento US-A-4064878 diz respeito a um dispositivo de
inalacdo compreendendo uma agulha para perfuracdo de uma capsula

cheia do medicamento.

DIVULGACAO DA INVENCAO

E um objectivo da presente invengdo resolver os vVarios
problemas das inalagdes em pd convencionals acima mencionadas
para administragdo transpulmonar. De uma maneira especifica,
constitul um objectivo da presente invengado proporcionar um novo
sistema de preparacdo e um sistema de administra¢do que permita
a uma composicdo seca por congelagdo que tenha sido introduzida
em recipientes previamente subdividida em doses Unicas de
ingrediente activo para ser transformado em particulas finas com
um determinado dié&metro apropriadas para administracdo

transpulmonar por 1inalag¢do no recipiente no momento da



utilizacéo, e entdo ser utilizado para administracao

transpulmonar tal como esta.

Os presentes inventores levaram a cabo estudos aplicados
para atingir o objectivo atrés referido, e, como resultado,
descobriram que, se uma substancia farmacologicamente activa €
introduzida como um liquido em recipientes subdividida nas
guantidades necessarias e entdo seca por congelacgdo, entido a
composicdo seca por congelagdo ndoc em forma de pd assim
preparada, pode inesperadamente ser transformada em particulas
finas por um impacto de ar relativamente fraco enquanto esta
ainda contida no recipiente. Com base nestes conhecimentos, o0s
presentes inventores levaram a cabo novos estudos e, como
resultado, descobriram gque utilizando uma composicdo seca por
congelacdo, da gual uma unica dose ndo em forma de pd tenha sido
introduzida num recipiente, combinada com um dispositivo
compreendendo meios para introdugdo de ar a uma velocidade e a
um regime de fluxo pré-estabelecidos no recipiente de maneira a
poder ser aplicado um impacto de ar pré-estabelecido a
composicgdo, e meios para descarga do recipiente da composicgdo em
p6 que tenha sido transformada em particulas finas, entdao a
preparacido seca por congelacdo pode ser transformada num pé de
particulas finas apropriado para uma facil administracao
transpulmonar por um utilizador na altura da utilizacao
{(especificamente, no momento de inalacdo), e o pd de particulas
finas pode ser administrado por inalagdo tal como esta. Além
disso, verificou-se que, de acordo com este sistema de
administracdo transpulmonar, todos os problemaé mencionados
anteriormente de inalacgobes de pd convencionais para
administracdo transpulmonar podem ser resolvidos. Isto &, de
acordo com o sistema de administracido transpulmonar da presente
invencdo acima mencionado, nd&c & necessario recolher a
preparacao farmacéutica Jj& em pd e depols introduzi-la em
recipientes, mas, pelo contrédrio, a preparagdo é levada a cabo

6



pelo enchimento cuidadoso de cada recipiente com 1liguido e
depois levada a cabo a secagem por congelac¢do, e entdo o sistema
de administracdo transpulmonar pode ser utilizado para
administracdo transpulmonar com  uma preciséao extremamente
elevada e elevado rendimento de preparagdo e sem o problema de
contaminacdao. Além disso, de acordo com e} sistema de
administracdo acima mencionado, o0s ingredientes activos, tal
como proteinas ou péptidos, ndo ficam expostos a temperaturas
elevadas no processo de fabrico, como é o caso do método de
secagem por pulverizagdo e outros semelhantes, e entdo ndo ha
problemas de redugdo da actividade farmacoldgica devido a
exposicgao a temperatura elevada. Portanto, '} sistema de
administracdo da presente invencdo é um sistema extremamente
util, em particular, com substdncias farmacologicamente activas,
tais como, péptidos e proteinas gue sdo medicamentos caros, uma

vez que os custos de fabrico podem ser reduzidos.

Além disso, de acordo com o sistema de inalagdo de pd seco
da presente invengdo, ¢é obtida wuma fraccdo de particula
extremamente fina (a guantidade de medicamento gue atinge os
pulmdes: fraccdo de particula fina, fracgdo respiravel), e entéo
o medicamento pode ser distribuido eficientemente nos pulmdes. O
sistema de inalacdo de pd seco da invencgdo é caracterizado pela
utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo de uma forma
tipo bolo ndo em pd como manipulacgdo para o fabrico de uma
preparagdo em pé para administragdo transpulmonar. O sistema de
inalacdo de pd seco da invengdo, no qual a composigdc seca por
congelacdo numa forma tipo bolo é aplicada a um inalador de pd
seco, €& capaz de atingir wuma fracgdo de particula fina

ignificativamente mais elevada comparada com O caso em Jue a
preparagdo em pé de particulas finas com uma dimensdo apropriada
para administracdo transpulmonar utilizando o método empregado

para inalantes em pd até aquil conhecidos, tais como um método de



pulverizagd&o por Jjacto ou um método de secagem por pulverizacido,

€& aplicada a um inalador de pd seco de acordo com a invencdo.

Por estas razdes, o sistema de inalacdo de pd seco da
presente Invencdo pode ser classificado como um sistema de

administracdc transpulmonar de elevado desempenho.

A  presente invenc¢do fol desenvolvida com base neste

conhecimento.

Para resolver o objectivo acima referido, a presente
invenc¢ao proporciona um sistema de inalacdo de pd seco para

administracdoc transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1.

O referido sistema de inalacdo de pd seco para administracao
transpulmonar compreende uma combinagdo de uma composicdo seca
por congelacdo, que existe nao em forma de pd num recipiente e é
capaz de ser transformada em particulas finas com um didmetro
médic de particula de 10 microns ou menos dentro do recipiente
apbs aplicacdo de um impacto de ar pré—estabelecido a composicéo
seca por congelagdo do recipiente, um dispositivo capaz de
aplicar o impacto de ar acima mencioenado & composigdo seca por
congelacao contida no recipiente, e um dispositivo capaz de

descarregar as particulas finas assim obtidas.

Além disso, a presente invengdo proporciona um método de
fabrico de uma preparacdo em pd para administracdo transpulmonar

de acorde com a reivindicacédo 11.

Finalmente, a ©presente inveng¢do também proporciona a
utilizacdo de uma composigdo seca por frio de acordo com a

reivindicacdo 20.

Caracteristicas opcionais preferidas sdo descritas nas

reivindicacdes dependentes respectivas.



Breve descricdo dos desenhos

A Fig.1l é uma vista em corte mostrando um inalador de pd
seco (a Jacto tipo 1) de acordo com a presente 1invengéo
divulgado como Forma de Realizacdo 1. Note-se gue, no desenho,
as setas indicam o fluxo de ar exterior (igualmente nas Figs.Z2 e

3 seguintes).

Além disso, os significados dos numeros de referéncia sao os
seguintes: 1. recipiente, 1la. bujdo, 2. composigdo seca por
congelacdo, 3. passagem de fluxo de jacto de ar, 4. passagem de
fluxo de descarga, 5. porcdo em agulha, 6. porta de inalacdo, 7.
elemento de entrada de ar, 8. cobertura tubular de seguranca, 9.
meios de alimentacdoc de ar a pressdo, 10. corpo do fole, 11.
valvula de entrada, 12. porta de entrada, 13. valvula de
descarga, 14. porta de descarga, 15. porta de ligacgédo

(igualmente nas Figs.2 a 11 seguintes).

A Fig.2 é uma vista em corte mostrando um inalador de pbé
seco {auto-inalacdo tipo 1) da presente invencdo divulgado como
Forma de Realizacdo 2. Além disso, os significados dos numercs
de referéncia sdo os seguintes: 16. passagem de fluxo de succéo,
17. passagem de introducdo de fluxo de ar, 18. porta de

inalacdo, 19. elemento de entrada de ar (igualmente na Fig.3

seguinte) .

A Fig.3 é uma vista em corte mostrando um inalador de po
seco (auto-inalacgdo tipo 2) da presente invencdo divulgado como

Forma de Realizacdo 3). w

A Fig.4 é uma vista em perspectiva mostrando um inalador de
pd seco (auto-inalacgdo tipo 3) da presente invencgdoc divulgado
como Forma de Realizagdo 4. Além disso, os significados dos

ntmercs de referéncia s8o o0s seguintes: 21. invdélucro, 22.



porcdo de suporte, 27. tampa, 28. janela, 32. bocal, 32a. tampa

do bocal, 39. conector (igualmente nas Figs.5 a 13 seguintes).

A Fig.5 é uma vista em cote transversal do inalader de po
seco acima mencionade (auto-inalacdo tipo 3). Além disso, os
significados dos numeros de referéncia sdo os seguintes: 20.
camara envolvente, 2la. articulacdo, 23. porcdo guia, 24. porgdo
operacional de suporte, 26. corpo principal do invdlucre, 29.
porta de introdugdo, 30. valvula de controlo, 31. porta de
sucgdo, 33. porcgdo divisdria, 35. removedor, 36. alavanca, 37.
porcdo de mecanismo, 39, conector, 40. articulacéo, 41.

articulacdo (igualmente nas Figs.6 a 13 seguintes).

A Fig.6a é uma vista em corte de parte do inalador de po
seco acima mencionado (auto-inalacgdo tipe 3). A Fig.6b é uma
vista lateral da porgdo em agulha  deste inalador de pd seco.
Além disso, os significados dos nUmeros de referéncia sdo os
seguintes: 16a. ponta de abertura da passagem 16 do fluxo de
sucgao, 17a. ponta de abertura da passagem 17 do fluxo de
introducdo de ar, 34. porcdo da parede periférica, 42. segunda
passagem de introdugaoc, 42a. sulco de introdu¢cdo na porgao 33
divisdéria, 42b. sulco de introducgcac na porcac 34 da parede
periférica, 43, intervalo, 44, uma extremidade da segunda
passagem 42 de introdugdo, 45. outra extremidade da segunda
passagem 42 de introdugdo, 46. orificioc de wventilacdo, 47.

parede (igualmente nas Figs.7 a 13 seguintes).

As Figs.7 a 10 s8o vistas em corte para explicar a operagao
do inalador de pd seco acima mencionado (auto-inalagdo tipo 3).

0 numero 25 de referéncia indica uma porta de remogdo/insercgio.

A Fig.1ll é uma vista em perspectiva de um inalador de pd
seco (auto-inalac¢do tipo 4), gue é uma outra forma de realizacéo
da presente invengdo. O numero 48 de referéncia indica um meio

de operagdo.
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0O ntmero de referéncia 49 indica um meio

um grafico que mostra a distribuigdo por dimensdo

particulas finas lancadas do inalador de pd seco

um grafico gue mostra a distribuicdo por dimenséo

particulas finas langadas do inalador de pd seco

um grafico que mostra a distribuicfoc por dimenséo

particulas finas lancadas do inalador de pd seco

um grafico gque mostra a distribuicdo por dimenséo

particulas finas langadas do inalador de pd seco

um grafico que mostra a distribuigdo por dimenséao

particulas finas lancadas do inalador de pd seco

um grafico que mostra a distribuigdo por dimenséo

particulas finas lancadas do inalador de pd seco

Melhor forma de realizacdo da invencéo

(1)

0O inalador

utilizado

Inalador de pd seco

de pd seco utilizado na presente invencdo ¢ um

para partir uma preparagdo seca por
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congelacdo (composic&o seca por congelagdo) gue tenha sido
guardada n&o em forma de pd num recipiente em particulas finas
no referido recipiente e gue permite a um utilizador inalar a

preparacgdo de pd seco.

Compreendendo meios (1) capazes de aplicagido de um impacto
de ar a composigdo seca por congelagdo ndo em forma de pd num
grau tal que a composicgdo seca por congelacdo possa ser
pulverizada em particulas finas, e meios (2) capazes de
administracdo a um utilizador por inalacdo da composicido seca
por congelacdo na forma de pd gque tenha sido transformada em
particulas finas, o dispositivo pode levar a cabo tanto a gquebra
da composigd&o seca por congelacdo em particulas finas como a
administracdo da composicdo em pé a um utilizador por inalacédo.
Note-se gque o0s meios (1) podem também ser considerados como
meios para introducdo de ar com o impacto de ar acima mencionado
no recipiente que guarda a composigdo seca por congelacdo. Além
disso, o©s meios (2) podem também ser considerados como meios
para descarga a partir do recipiente da preparacdo em pd gue
tenha sido transformada em particulas finas no recipiente. No
sistema de inalacdo de pbd seco da presente invencdo, desde gque o
dispositivo inclua estes meios, pode ser usado tanto um
dispositivo convencional conhecido do publico Como um

dispositivo que sera desenvolvido no futuro.

Especificamente, 0s meios (1) podem ser realizados
introduzindo ar capaz de aplicar um impacto de ar, como acima
foli referido, no recipiente que guarda a composicd&o seca por
congelagdo. Note-se que os meios (1) podem ser alterados para
meios capazes de aplicagdo de um impacto de ar com uma
velocidade de ar de, pelo mencs, 1 m/seg e um regime de fluxo de
ar de, pelo menos, 17 ml/seg sobre a composigdo seca por

congelacaoc no recipiente.



Utilizando o©s meios (2) ou por intermédic destes melcs, a
preparacdo de pd seco, gue tenha sido preparada numa forma
apropriada para administracdo transpulmonar, pode sexr
administrada por inalag¢do ao utilizador, por exemplo, um doente.
Note~-se que, por exemplo, uma camara ou uma passagem de fluxo
tal que a composic¢cao seja transformada em particulas finas ou

dispersas pode ser proporcionada nos meios (2).

O dispositivo em questdo abrange inaladores de pd seco do
tipo de Jjacto, como em (a) abaixo, e inaladores de pdé seco do

tipo de auto-inalacdo, como em (b) abaixo.

(2) inalador de pd seco do tipo de jacto: Inalador activo de

(a=1) um inalador de pd seco utilizado na transformacgdc em
particulas finas e na inalagcdo de uma composigdo seca por

congelacgdo que fol guardada ndo em forma de pd num recipiente,

que compreende uma por¢do em agulha com uma passagem de
fluxo de jacto de ar, uma porgao em agulha com uma passagem de
fluxo de descarga, meios para alimentacdo de ar & pressdo que
introduzem ar na passagem de fluxo de jacto de ar da porgdo em
agulha e uma porta de inalacdo gque comunica com a passagem de

fluxo de descarga,

e sendo constituido de maneira que um bujdoc gque veda o
recipiente é perfurado pelas porgdes em agulha, comunicando
assim a passagem de fluxo de jacto de ar e a passagem de fluxo
de descarga com o interior do recipiente, e o ar é lancado para
o reciplente a partir da passagem de fluxo- de Jacto de ar
utilizando os meios de alimentacdc de ar a pressdo, quebrando
assim a composicdo seca por congelagdo em particulas finas pelo

impacto do ar langado, e descarregando as particulas finas
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contidas por intermédio da porta de inalag¢do através da passagem

de fluxo de descarga.

(a-2) O inalador de pbd6 seco descrito em (a-1) anterior,
sendo constituido de tal maneira gue os meios de alimentacgdo de
ar & pressdo sdo operados manualmente e compreendem um corpo de
fole com uma porta de entrada eguipada com uma valvula de
admissdo e uma porta de descarga equipada com uma véalvula de
descarga, e pela contracgido do corpo do fole e desta maneira
pela abertura da valvula de descarga num estado em gue a valvula
de admissdo estd fechada, o ar no corpo do fole é introduzido a
pressdo no recipiente através da passagem de fluxo de jacto de
ar da porcdo em agulha gque comunica com a porta de descarga e
pela expansdo do corpo do fole através da forca eléstica de
restauracdo no estado em que a valvula de descarga estid fechada
e a valvula de admissdo estd aberta, ¢é introduzido ar no corpo

do fole.

(a-3) Um inalador de pd seco descrito em {(a-1l) ou (a-2)
acima, em gque a passagem de fluxo de jacto de ar e a passagem de

fluxo de descarga sdo formados numa uUnica porgao em agulha.

(b) Inalador de pd seco do tipo de auto-inalacdo: inalador

passivo de po.

(b-1) Um inalador de pd seco utilizado para inalacdo de
particulas finas obtidas por gquebra de uma composigdo seca por
congelagdo que fol guardada sem ser em forma de pd num

recipiente,

compreendendo uma porgdo em agulha com uma passagem de fluxo
de succdo, uma porgdo em agulha com uma passagem de fluxo de
introducdo de ar, e uma porta de inala¢do gue comunica com a

passagem do fluxo de sucgao,

b
fInS



e sendo constituido de tal maneira gue, num estado em que um
bujdo gue veda o recipiente tenha sido perfurado pelas porgdes
em agulha por meio da pressd&o de inalac8o de um utilizador, o ar
no recipiente é inalado da porta de inalacido e, ao mesmo tempo,
0 ar exterior circula no recipiente gque estd agora a uma pressdc
negativa, através da passagem de fluxo de introdugdo de ar, e,
como resultado, a composicgdo seca por congelacdo é quebrada em
particulas finas pelc impacto do ar gque circula nele, e as
particulas finas obtidas s3o descarregadas da porta de inalacdo

através da passagem do fluxo de succdo.

(b-2) O inalador de pd seco descrito em (b-1) acima, sendo
constituido de maneira que a maior parte da composigdoc seca por
congelacdo é transformada em particulas finas e descarregada a
partir da porta de inalagdo por meio de wuma inalacdo do

utilizador.

(b-3) O inalador de pd seco descrito em (b-1l) ou (b-2)
acima, em gue a passagem de fluxo de sucgde e a passagem de
fluxo de introducdo de ar sdo formadas numa uUnica porgdo em

agulha.

Os meios para introdugdo de ar no recipiente (meios (1)
acima mencionados) podem ser meios para introducido de ar do
exterior & pressdo normal. Ndo é necessidria a utilizacdo de ar
comprimido de um pulverizador a jacto ou de outro semelhante.
Nao hd limitacdes para os meios de introducdo de ar do exterior.
Por exemplo, no caso em que o inalador de pd seco do tipo por
jacto (inalador de pd activo) acima descrito é utilizado, podem
ser utilizados meios para a introducdo artificial de ar exterior
num recipiente. No caso em que o inalador de pd seco do tipo de
auto-inalacdo (inalador passivo de pd) é utilizado, podem ser
utilizados meios para a introducdo natural de ar exterior no
recipiente por succdo através da pressaoc negativa formada no

recipiente gquando o utilizador faz a inalagdo. Além disso, no
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primeiro caso, i.e. no inalador de pd seco tipo jacto (inalador
de pd activo), o método de introdugdc do ar exterior no
recipiente por lancamento artificial pode ser manual ou pode ser

um método que é levado a cabo de forma automdtica utilizando uma

maqguina.

O inalador de pd seco da invengdo, sem considerar o tipo do
inalador, guer seja um inalador de pd activo ou um inalador de
p6 passivo, é capaz de partir em particulas finas a composicgéao
seca por congelacdo que tenha sido guardada ndo em forma de po
no recipiente utilizando um impacto (pressdo de Jjacto) de ar
exterior introduzido (ou circulando) para o interior do

recipiente pelos meios de introducdo de ar.

Por exemplo, um recipiente wutilizado para secagem por
congelacdo pode ser usado agqui sem limitagbes de material, de
forma, etc. Como material, podem ser dados como exemplos, um
plastico, incluindo principalmente uma poliolefina, por exemplo,
polietileno, polipropileno ou polistireno, vidro, aluminio, e
outros semelhantes. Além disso, como forma, podem ser dados como
exemplos um cilindro circular, uma taga e um prisma poligonal
(piré&mide poligonal), por  exemplo, um prisma triangular
(pirdmide triangular), um prisma quadrado (pirdmide quadrada),
um prisma hexagonal (pirdmide hexagonal) ou um prisma octogonal

(pirédmide octogonal).

Para obter os efeitos de uma maneira eficiente, o volume do
recipiente que guarda a composicdo seca por congelagdo fica na
faixa de 0,2 a 50 ml, de um modo preferido, de 0,2 a 25 ml, e,
de um modo mais preferido, de 1 a 15 ml. Além disso, €& desejavel
gue se utilize como didmetro principal do recipiente valores de
2 a 100 mm, de um modo preferido, de 2 a 75 mm e, de um modo

mais preferido, de 2 a 50 mm.
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Além disso, a quantidade da composicgdo seca por congelagdo
guardada no recipiente é, de um modo preferido, uma gquantidade
contendo a dose unitéria (dose Unica) ou uma multiplicidade de
doses, especificamente, 2 a 3 doses de ingrediente activo. De um
modo mais preferido, é uma guantidade contendo uma dose unitaria
(dose nnica) de ingrediente activo. Além disso, a gquantidade
especifica da composicdo seca por congelacdo podera variar de
acordo com o tipo e o contetdo de ingrediente activo contido na
composicgdo seca por congelacgdo, e é escolhida como apropriada
entre quantidades gque podem ser 1inaladas sem haver limitagado
particular; no entanto, a guantidade &, de um modo geral, de 30
mg ou menos, de um modo preferido, de 20 mg ou menos, de um modo
mais preferido, de 10 mg ou menos, e de um modo particularmente

preferido, de 5 mg ou menos.

Além disso, o impacto de ar gerado pelo ar exterior
introduzido no recipiente é estipulado por meio do regime de
fluxo de ar em qgue o ar circula para o interior do recipiente
através de, pelo menos, uma ou uma multiplicidade de inalacdes
de uma pessca ou da velocidade do ar assim gerada. N&o ha
limitacdo particular na introdugdo de ar exterior com um regime
de fluxo de ar ou velocidade de ar maior que este, excepto,
evidentemente, que a durabilidade do recipiente constitui uma
limitacdo. De uma maneira geral, o regime de fluxo de ar de uma
inalacdo de uma pessoa é de 5 a 300 L/min, de um modo mais
especifico, de 10 a 200 L/min. Além disso, no casc de um
inalador de pd seco, pode ser utilizado um dispositive tal gque a
guantidade de ar lancada de cada vez seja de 5 a 100 ml, de um
modo preferido, de 10 a 50 ml. De um modo preferido, pode ser
levado a cabo um ajustamento tal gue um impacto de ar gerado por
meio de uma velocidade do ar de, pelo mencs, 1 m/seg seja
aplicado a superficie da composigdo seca por congelagdo
introduzida no recipiente. Um impacto de ar mails preferido & um
impacto gerado por uma velocidade de ar de, pelo menos, 2 m/seg,
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um ainda mais preferido é um impacto gerado por uma velocidade
de ar de, pelo menos, 5 m/seg, e um ainda mais preferido & um
impacto gerado por uma velocidade de ar de, pelo menos, 10
m/seg. Agqui, ndo héd limitagdo particular no limite superior do
impacto de ar, mas um impacto gerado por uma velocidade de ar de
300 m/seg pode ser dada como um exemplo. O limite superior &, de
um modo preferido, um impacto gerado por uma velocidade de ar de
250 m/seg, de um modo mais preferido, um impacto gerado por uma
velocidade de ar de 200 m/seg, de um modo ainda mails preferido,

um impacto gerado por uma velocidade de ar de 150 m/segq.

N3do ha limitacdo particular no impacto de ar desde que seja
gerado por ar com uma velocidade de ar escolhida arbitrariamente
na faixa que se prolonga de um limite inferior a um limite
superior. Exemplos especificos s&o impactos gerados por meio de
uma velocidade de ar numa faixa de 1 a 300 m/seg, de 1 a 250
m/seqg, de 2 a 250 m/seg, de 5 a 250 m/seg, de 5 a 200 m/seg, de
10 a 200 m/seg ou 10 a 150 m/seg.

Aqui, a velocidade do ar aplicado a composigdo seca por
congelacdo pode ser medida como se segue. Isto &, com o inalador
de pd seco tipo por jacto, como é o caso da Forma de Realizacdo
1, é& adoptado um mecanismo, no qual o ar guardado num corpo 10
de fole é introduzido & forca na composicdo seca por congelagao
(composicdo seca por congelagdo tipo bolo: aquili também referida
como “bolo seco por congelagao”) gue tenha sido introduzida no
recipiente a partir de uma passagem 3 de fluxo de jacto de ar,
aplicando assim um impacto de ar e descarregando as particulas
finas resultantes a partir da passagem 4 de fluxo de descarga.
Neste caso, o regime de fluxo do ar que circula através da
passagem 3 de fluxo de jacto de ar pode ser calculado dividindo
a quantidade de ar guardada no corpo 10 do fole pelo tempo em
gue o ar € introduzido no recipilente. A seguir, medindo este

regime de fluxo de ar pela area da seccao transversal de uma
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passagem para introduzir ar no recipiente, por exemplo a
passagem 3 de fluxo de Jjacto de ar, pode ser calculada a
velocidade do ar a que ¢é aplicado o impacto & composicdo seca

por congelacdo (bolo seco por congelagdo).

Velocidade do ar (cm/seg) = regime de fluxo de ar {(ml =

cm3/seg + area (cm2) da secgdo transversal da passagem de fluxo

de introducdo de ar.

De um modo especifico, no caso, por exemplo, de um inalador
de p6 seco do tipo por Jjacto de ar concebido de tal maneira que
a abertura da passagem 3 de fluxo de jacto de ar seja de 1,2 mm,
a abertura da passagem de fluxo de descarga é de 1,8 mm, e a
quantidade de ar armazenada no corpo 10 do fole & de cerca de 20
ml, no caso em que a guantidade de ar de cerca de 20 ml
armazenada no corpo 10 do fole é introduzida a forgca na
composicdo seca por congelagdo contida no recipiente a partir da
passagem 3 de fluxo de jacto de ar em cerca de 0,5 seg, o regime
de fluxo de ar fica préximo de 40 ml/seg. Dividindo este valor
pela a&area da secgdo transversal da passagem do fluxo de
introducdo de ar (passagem de fluxo de jacto de ar) (0,06 x 0,06
x 3,14 = 0,0113 cm2), da 3540 cm/seg. A velocidade de ar €& assim

de cerca de 35 m/seg.

Além disso, com inaladores de pd seco do tipo de auto-
inalacdo, anteriormente mostrados como Formas de Realizacgdo 2, 3
e 4, é adoptado um mecanismo, nc qual a circulacgdo de ar a
partir de uma passagem 17 do fluxo de introdugdo de ar aplica um
impacto ao bolo seco por congelagdo e em seguida as particulas
finas resultantes sdo descarregadas a partir de uma passagem 16
de fluxo de succgdo: as aberturas da passagem 17 do fluxo de
introducdo de ar e da passagem 16 do fluxo de succdo estipulam
assim o regime de fluxo de ar circulando através das passagens.
A velocidade do ar aplicado a composigdo seca por congelagdo no

recipiente pode ser assim calculada medindo o regime de fluxo do
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ar gque circula através da passagem 17 de fluxo de introdugdo de
ar e dividindo-o pela éarea do corte transversal da passagem 17

do fluxo de introducdo de ar.

Velocidade do ar (cm/seg) = regime de fluxo de ar (ml =
cm3/seqg) + area (17 cm2) da secgdo transversal da passagem de

fluxo de introducdo de ar.

De um modo especifico, o regime de fluxo de circulacgdo de ar
através da passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar pode ser
medido instalando o inalador de pd seco incluindo o recipiente
no entalhe do aparelho A (um invasor duplo: fabricado por
Copley, Reino Unido) como mencionado na Farmacopeia Europeia
(Suplemento a Terceira Edigdo 2001, pll13-115), e utilizando um
medidor de fluxo (KOFLOC DPM-3).

Por exemplo, com um inalador de pd seco do tipo de auto-
inalacdo concebido de maneira gque a abertura da passagem 17 de
fluxo de introducdo de ar tenha 1,99 mm e a abertura da passagem
de fluxo de succdo tenha 1,99 mm, no caso em que o regime de
fluxo de ar que circula pela passagem 17 de fluxo de introducgao
de ar medido utilizando um medidor de fluxo (KOFLOC DPM-3) foi
de 17,7 L/min, i.e 295 ml/seg, a velocidade do ar pode ser
obtida dividindo este wvalor pela &rea da seccgdo transversal da
passagem 17 de fluxo de introdugido de ar (0,0995 x 0,0995 x 3,14
= 0,0311 cm2) (9486 cm/seg, i.e. 95 m/seq).

Além disso, pelo menos, 17 ml/seg podem ser dados como um
exemplo do regime de fluxo de ar do ar aplicado a composicédo
seca por congelag¢do introduzida no recipiente. O regime de fluxo
de ar é, de um modo preferidd; pelo menos, de 20 ml/seg, de um
modo mais preferido, pelo menocs, de 25 ml/seg. Agui ndo ha
limitacdo particular no limite superior do regime de fluxo de
ar, mas pode ser dado um exemplo de 900 L/min. Este limite

superior é, de um modo preferido, de 15 L/seg, de um modo mais
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preferido, de 10 L/seg, ainda, de um modo mais preferido, de 5
L/seg, ainda, de um modo mais preferido, de 4 L/seg, de um modo
particularmente preferido, de 3 L/seg. Especificamente, o regime
de fluxo devera ficar na faixa constituida por um limite
inferior e por um limite superior escolhidos, como apropriados,
do que acima fol referido, ndo havendo limitacg¢do particular; no
entanto, 17 ml/seg a 15 L/seg, 20 ml/seg a 10 L/seg, 20ml/seg a
5 L/seg, 20 ml/seg a 4 L/seg, 20 ml/seg a 3 L/seg e 25 ml/seg a

3 L/seg podem ser dados como exemplos da faixa utilizada.

Além disso, como meios para elevar a pressdo de impacto do
ar introduzido do exterior, o inalador de pd seco utilizado na
presente invencdo pode ter meios para descarregar ar pela porta
de descarga, como é explicado em pormenor a seguir, de um modo
preferido, com uma pequena abertura de uma passagem de fluxo
proxima da composicdo seca por congelacdo contida no fundo do
recipiente, por exemplo, uma porgdo em agulha tendo uma passagem
de fluxo de introdugdo de ar ou uma passagem de fluxo de jacto
de ar, como descrito mals tarde nas formas de realizacdo. No gue
respeita a abertura da porta de descarga da passagem de fluxo, a
faixa preferida varia de acordo com o tamanho do recipiente,
etc., ndo havendo limitacgdes particulares; no entanto, a
abertura pode ficar na faixa de 0,3 a 10 mm, de um modo
preferido, de 0,5 a 5 mm, de um modo mais preferido, de 0,8 a 5

mm, e de um modo muito mais preferido, de 1 a 4 mm.

A composicdo seca por congelagdo contida ndo em forma de pd
no recipiente ©pode ser transformada em particulas finas
introduzindo ar no recipiente. Neste caso, © grau a gue s&80
feitas as particulas finas deve ser tal gue o didmetro de
particula seja apropriado para administracdo transpulmonar; um
didmetro de particula de 10 pm ou menos, de um modo preferido de

5 um ou menos, pode ser dado como exemplo.



Como aqui é utilizado, o diédmetro médio de particula das
particulas finas indica um didmetro médio de particula adoptado
usualmente na industria relacionada com inalantes.
Especificamente, o di&metro médio de particula naoc é um diametro
geométrico de particula, mas um difmetro aerodindmico médio de
particula (didmetro aerodindmico médio de massa, MMAD) . 0
didmetro aerodinamico médio de particula pode ser medido por um

método convencional.

Por exemplo, o didmetro aerodin&mico médio de massa pode ser
medido utilizando um medidor de distribuicdo por tamanho de
particula seca ajustado a um “Aerobreather” (Aerorrespirador)
que ¢é um modelo de pulmido artificial (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., EUA), um invasor duplo (G. W.
Hallworth and D.G. Westmoreland: J. Pharm. Pharmacol., 39, 966~
972 (1987), Patente US N°6153224), um invasor liquido de fases
maltiplas, um  dispositivo de impacto  Marple-Miller, um
dispositivo de impacto em cascata de Andersen ou semelhantes.
Além disso, B. Olsson et al tém referido que a distribuicdo das
particulas nos pulmdes aumenta na propor¢do do aumento de
particulas gque tenham diametros aerodinémicos medios de massa de
5 um ou menos (B. Olsson et al: Respiratory Drug Delivery V,
273-281 (1996)). A fraccdo de particula fina, a dose de
particula fina ou semelhante, guando medida por um invasor
duplo, um invasor liquido de fases multiplas, um dispositivo de
impacto Marple-Miller, um dispositivo de impacto em cascata de
Andersen ou semelhantes, funciona como um método para estimativa
da quantidade gue pode ser distribuida nos pulmdes. Na invengdao,
a proporcdo de particulas eficazes (fraccdo de particula fina)
é, pelo menos, de 10%, de um modo preferido, pelo menos, de 20%,
de um modo mais preferido, de 25%, de um modo ainda mais
preferido, pelo menos, de 30%, de um modo particularmente

preferido, de, pelo menos, 35%.
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0 inalador de pd seco a ser utilizado na invencdo abrange as
formas de realizacdo especificas definidas nos itens seguintes

100 a 111:

100. Um inalador de pd seco para administracdo transpulmonar
utilizado para transformar uma composigdo seca por congelacgdo,
que tenha sido guardada n&o em forma de pd num recipiente, em
particulas finas por meio de um impacto de ar, administrando as

particulas finas resultantes a um utilizador por inalagdo.

101. O inalador de pd seco para administragdo transpulmonar
de acordo com o item 100, sendo um dispositivo utilizado para
transformar uma composicdo seca por congelacgdo, gque tenha sido
guardada ndc em forma de pd num recipiente, em particulas finas,

e administrando as particulas finas resultantes a um utilizador

por inalacgéo,

compreendendo uma porgdo em agulha tendo uma passagem de
fluxo de jacto de ar, uma porgac em agulha tendo uma passagem de
fluxo de descarga, meios de alimentacdo de ar a pressdo para
introduzir ar na passagem de fluxo de jacto de ar da referida
porcdo em agulha, e uma porta de inalacdo gque comunica com a

passagem de fluxo de descarga da referida porcdo em agulha,

e caracterizado por ser constituido de maneira gque um bujdo
que veda o referido recipiente é perfurado pelas referidas
porcdes em agulha, comunicando assim a passagem de fluxo de
jacto de ar e a passagem de fluxo de descarga com o interior do
referido recipiente, e o ar ¢é langado no referido recipiente
através da referida passagem de fluxo de Jjacto de ar utilizando
os referidos meics de alimentacé&o de ar a pressdo, pulverizando
assim a referida composicdo seca por congelagdo em particulas
finas pelo impacto do jacto de ar, e descarregando as particulas
finas obtidas pela porta de inalacdo através da referida
passagem do fluxo de descarga.
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102. 0 inalador de pd seco para administracdo transpulmonar
de acordec com o item 100, sendo um dispositiveo utilizado para
pulverizacdo de uma composigdo seca por congelagdo, gue tenha
gido guardada nido em forma de pd num recipiente, em particulas
finas, e para administracdo das particulas finas resultantes a

um utilizador por inalacao,

compreendendc uma porgdo em agulha tendo uma passagem de
fluxo de sucgdo, uma porcdo em agulha tendo uma passagem de
fluxo de introducdo de ar, e uma porta de inalag¢do gue comunica

com a referida passagem de fluxo de succéo,

e caracterizado por ser constituido de maneira gque num
estado em que uma bucha de vedagdo no topo do referido
recipiente tenha sido perfurada pelas referidas porcdes em
agulha, por meio da press&o de inalacgdoc do utilizador, o ar no
referido recipiente é inalado da referida porta de inalacdo, e,
ao mesmo tempo, o ar exterior circula para o interior do
recipiente a uma pressdo negativa, através da referida passagem
de fluxo de introducdo de ar, e, como resultado, a referida
composicdo seca por congelagdo é pulverizada em particulas finas
pelo impacto do ar nela circulando, e as particulas finas
obtidas sdo descarregadas da porta de inalagdo através da

referida passagem de fluxo de sucgéo.

103. Inalador de pd seco, para administragdo transpulmonar
de acordo com o item 101, caracterizado por ser constituido de
maneira que a referida composigdo seca por congelagdo seja
pulverizada em particulas finas e descarregada, da referida
porta de inalagdo, através do langamento de ar no referido

recipiente de uma s6 vez.

104. Inalador de pd seco, para administracdoc transpulmonar
de acordo com o item 101, caracterizado por ser constituido de

maneira que a referida composigdo seca por congelagdo seja

24



pulverizada em particulas finas, tais que o diametro médio de

particula seja de 10 microns ou menos ou a fraccao de particulas

finas seja de 10% ou mais, e descarregada da referida porta de
J

inalacdo através do lancamento de ar no referido recipiente.

105. Inalador de pd seco, para administrag¢do transpulmonar
de acordo com o item 101, em que a referida passagem do fluxo de
jacto de ar e a referida passagem do fluxo de descarga s&o

formadas numa unica porcdo em agulha.

106. Inalador de pd seco para administracdo transpulmonar de
acordo com o item 102, caracterizado por a referida composicgao
seca por congelacdo ser pulverizada em particulas finas e
descarregada da referida porta de inalacdo por inalacdo do

utilizador.

107. Inalador de pd seco para administracdo transpulmonar de
acordo com o item 102, caracterizado por ser constituido de tal
maneira que a referida composigdo seca por congelacdo seja
pulverizada em particulas finas, tais gue o diametro médio de
particula seja de 10 microns ou menos ou a fracgao de particula
fina seja de 10% ou mais, e descarregada da referida porta de

inalacdo por inalacgdo do utilizador.

108. Inalador de pd seco para administragdo transpulmonar de
acordo com o item 102, em que a referida passagem de fluxo de
succdo e a referida passagem de fluxo de introdugdo de ar sé&o

formadas numa Unica porcdo em agulha.

109. Inalador de pd seco para administracgdo transpulmonar de

acordo com o item 108 compreendendo:

uma porcdo de retencgdo para reter um recipiente que é vedado
por uma bucha e guarda uma composigdo seca por congelacdo numa
forma tipo bolo ndo em pd que serd transformada em particulas

finas apds receber um impacto de ar,
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meios para aplicacgcdo de um impacto de ar a referida
composicdo seca por congelacdo no referido recipiente, e
aspiracdo da referida composigdo seca por congelacdo em forma de
pé gque tenha sido transformada em particulas finas pelo impacto

de ar fora do referido recipiente,

uma porcdo em agulha com uma passagem de fluxo de sucgdo
para succdo da referida composigdoc seca por congelacdo fora do
referido recipiente, e uma passagem de fluxo de ar de introducdo

para introducdo de ar exterior no referido recipiente,

uma porta de succido gque comunica com a referida passagem de

fluxo de succdo da referida porgdo em agulha,

uma porcdo guia para guiar a referida porcdo de retencdo na

direccdo axial da referida porgdo em agulha,

uma porcdo de retencgdo operacional gque tenha um mecanismo
para, quando o referido recipiente é mantido na referida porcgéo
de retencgdo, faz avancar o recipiente na direcc¢do da ponta da
agulha da referida porcdo em agulha para perfurar a bucha do
recipiente com a referida ponta da agulha, e fazendo recuar o
recipiente da referida ponta da agulha para separar a bucha do
recipiente da referida ponta da agulha, e um operador que opera
a porcgdo de mecanismo, e é constituida de tal maneira que o
elemento operacional pode ser operado com uma forga menor do gue
a forca necessaria para gue o mecanismo perfure a bucha do

recipiente com a referida porgdo em agulha,

e um invélucro gue suporta a referida porgdo em agulha e que
se destina a proporcionar a referida porta de sucgdo, a referida

porcao guia e a referida porgdo operacional de retengao,

e constituido de tal maneira que, no estado em que a
referida bucha tenha sido perfurada pela referida porcdo em

agulha para fazer comunicar a passagem de fluxo de sucgédo e a
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passagem de fluxo de introdugdo de ar da referida porgdo em
agulha com o interior do referido recipiente e posicionar a
ponta da passagem do fluxo de introdugdo de ar na referida
composigdo seca por congelacgdo, através da pressdo de inalacdo
de um utilizador, o ar do referido recipiente ¢é inalado da
referida porta de succdo e é posto a circular no referido
recipiente através da passagem de fluxo de introdugdo de ar,
aplicando assim um impacto de ar a composigdo seca por

congelacdo no referido recipiente.

110. O inalador de pd seco para administrac¢do transpulmonar
de acordo com o item 109, caracterizado por o referido invdlucro
ter uma forma tubular, por a referida porta de sucgdo ser
formada numa ponta do invélucro, por uma cémara envolvente para
o invélucro do referido recipiente através da referida retencéo
ser formada no referido invdlucro, a referida porcdo em agulha
estar disposta no referido invdlucro de tal maneira que a
referida ponta da agulha aponta na direcgdao da referida céamara
envolvente e uma porta de introducdo para introdugcdo de ar
exterior que comunica com a passagem de fluxo de introducdo de

ar da referida porgdo em agulha é proporcionada numa parede do

referido invélucro,

e o inalador de pd seco ser constituido de tal maneira que a
porgdo de retencdo avanca e recua na direcgdo axial do referido
invélucro na referida cémara envolvente utilizando a referida

porcdo operacional de retencgéo.

111. Inalador de pd seco para administragdo transpulmonar de
acordo com o..dtem 110, caracterizado por o referido invdlucro
ser formado a partir de um corpo principal do invdlucro com uma
porta de remogdo/insercdo do referido recipiente formada no seu
interior numa posicdo em que a referida porgdao de retengdo se
retrai e uma tampa para a referida porta de remoc&o/insercgédo

fica ligada ao referido corpo principal do invélucro por uma
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articulacido, e o inalador de pd seco ser constituido de tal
maneira gue a porgdo operacional de retengdo tenha a referida
porcdo de mecanismo que faz avangar a referida porgdao de
retencdo na direccdo da ponta da agulha da porcac em agulha
quando a referida tampa ¢é pressionada para fechar a referida
porta de remocdo/insercdo e faz recuar a referida porgao de
retencido da referida ponta da agulha guando a referida tampa é
levantada para abrir a referida porta de remogdo/insercdo, e a
referida tampa é usada como elemento operacional da referida

porcdo de mecanismo.
(2) Composicgdo seca por congelacgdo

A composicdo seca por congelagdo da presente invengdo € uma
composicdo preparada ndo em forma de pd introduzindo uma solugdo
contendo uma unica dose efectiva ou uma multiplicidade de doses
efectivas de um medicamento num recipiente e depois secando-o
por congelacg&o tal como estéd. De um modo preferido, utilizando
uma composicdo seca por congelagao contendo uma unica dose
efectiva de medicamento. A composigdo seca por congelacdo ndo em
forma de pd pode ser fabricada pelo mesmo método, por exemplo, o
método de fabrico convencional wutilizado para uma preparacao
seca por congelagdo (composigdo seca por congelagdo), por
exemplo uma injecgdo que é dissolvida no momento da utilizacgdo,
em gue um ligquido é introduzido em quantidades subdivididas em
recipientes: escolhendo wuma composigdo apropriada (tipos e
quantidades de ingrediente activo e de excipientes utilizados em
conjunto com o ingrediente activo) tal que o indice de
desintegragdo da composicdo seca por congelacdo preparada € de
0,015 ou mais, a composigéoyyseca por congelagdo pode ser
transformada em particulas finas até um didmetro de particula
apropriado para administracdo transpulmonar num momento

recebendo um impacto de ar exterior (impacto de ar, pressdo a



jacteo) introduzido no interior (circulando para o interior) do

recipiente.

Note-se que o indice de desintegragdo da presente invencgdo é
um valor caracteristico de composicdo seca por congelacdo dJue
pode ser obtido por meio de medigcdo seguindo o método abaixo

mencionado.
<Indice de desintegracao>

De 0,2 a 0,5 ml de uma mistura contendo os componentes alvo
que constituirdo a composicdo seca por congelacéo 530
introduzidos num recipiente com um didmetro principal de 18 ou
23 mm, sendo levada a cabo a secagem por congelagdo. Em seguida,
1,0 ml de n-hexano é 1instilado suavemente pela parede do
recipiente na composigdo seca por congelagdo obtida ndo em forma
de pd. E feita agitacdo durante 10 segundos a 3000 rpm, e entdo
a mistura é colocada numa célula de UV com o comprimento de
passagem Optica de 1 mm de comprimento e uma passagem Optica de
10 mm de largura, sendo a turvagcao medida imediatamente pela
medicdo do comprimento de onda de 500 nm utilizando um
espectrofotdémetro. A turvagdo obtida é dividida pela guantidade
total (peso) dos componentes gque constituem a composicdo seca

por congelagdo, e o valor obtido & definido como indice de

desintegracdo.

Neste caso, um exemplo do limite inferior do indice de
desintegracdo da composigdo seca por congelacgdo de acordo com a
invencdo pode ser como o valor acima mencionado de 0,015, de um
modo preferido, de 0,02, de um modo mais preferido, de 0,03,
éontudo, de um modo mais preferido, de 0,04, ainda de um modo
mais preferido, de 0,05. Especialmente, &, de um modo preferido,
de 0,1. Além disso, ndc ha limitacdo particular relativamente ao
limite superior do indice de desintegragdo da composicgao seca

por congelagdo da invengdo, mas pode ser dado como exemplo 1,5,
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de um modo preferido, 1, de um modo mais preferido, 0,9,
contudo, de um modo mais preferido, 0,8, ainda de um modo mais
preferido, 0,7. A composigdo seca por congelagdo de acordo com a
invencdo tem, de um modo preferido, um indice de desintegracdo
na faixa constituida entre um limite inferior e um limite
superior escolhidos como apropriados entre os valores acima
referidos, com a reserva do indice de desintegracdo ser, pelo
menos, de 0,015. Exemplos especificos da faixa do 1indice de
desintegracdo s&o de 0,015 a 1,5, de 0,02 a 1,0, de 0,03 a 0,9,
de 0,04 a 0,8, de 0,05 a 0,7 e de 0,1 a 0,7.

Além disso, ¢é preferivel preparar a composigdo seca por
congelacdo da presente invengdo de uma forma tipo bolo ndc em pd
por secagem por congelagdo. Na presente invengdo ‘composigdo
seca por congelacdo ndo em forma de pd’ significa um sélido seco
obtido por secagem por congelagdo de uma solugdo e ¢é, de uma
maneira geral, chamada ‘um bolo seco por congelagao’. Contudo,
mesmo se aparecerem no bolo quebras, o Dbolo guebra numa
multiplicidade de grandes pedagos, ou parte do bolo quebra
formando um pd durante o processo de secagem por congelagdo ou
durante o© manuseamento subsequente, sendo este Dbolo ainda
considerado como uma composicdo seca por congelagdo ndo em forma
de pé que constitui o assunto da presente invengdo, desde gue os

efeitos da presente invengdo nido sejam comprometidos.

Como acima é descrito, a composigdo seca por congelagdo da
invengdo tem um indice de desintegrag¢do de 0,015 ou mais e uma
forma tipo bolo ndo em pd e transforma-se em particulas finas
com um didmetro médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apbs receber um impacto
de ar com uma velocidade do ar de, pelo menos, 1 m/seg e um

regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17 ml/segq.

Uma composicdo seca por congelacdo preferivel & aguela que,

quando da recepgdo do impacto de ar acima referida, o didmetro
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médio de particula é de 10 microns ou menos e, de um modo
preferido, de 5 microns ou menos, ou uma fracgdaoc de particula
fina de 10% ou mais, de um modo preferido, de 20% ou mais, de um
modo mais preferido, de 25% ou mais, de um modo ainda mails
preferido, de 30% ou mais, e especialmente de um modo mais

preferido, de 35% ou mais.

Comc acima descrito, o impacto de ar aplicado a uma
composicdo seca por congelagdo ndo é limitado desde que seja
gerado por ar com uma velocidade de, pelo menos, 1 m/seg e um

regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17 ml/seg.

Exemplos especificos de um impacto de ar incluem um impacto
gerado por ar com uma velocidade de 1 m/seg ou mais, de um modo
preferido, de 2 m/seg ou mais, de um modo mais preferido, de 5
m/seqg ou mais, e de um modo ainda mais preferido, de 10 m/seg ou
mais. Aqui ndo héd limitacdes para o limite superior da
velocidade do ar, mas é, de uma maneira geral, de 300 m/seg, de
um modo preferido, de 250 m/seg, de um modo mais preferido, de
200 m/seg, e, de um modo mais preferido, de 150 m/seg. A
velocidade do ar ndo fica limitada desde que seja escolhida de
forma arbitraria entre a faixa gque se estende de um limite
inferior a um limite superior; contudo, as faixas de 1 a 300
m/seg, de 1 a 250 m/seg, de 2 a 250 m/seg, de 5 a 250 m/seg, de
5 a 200 m/seg, de 10 a 200 m/seg ou de 10 a 150 m/seg podem ser

dadas como exemplos.

Exemplos de impacto de ar incluem os que sdo gerados por ar
com um regime de fluxo de ar, de uma maneira geral, de 17 ml/seg
ou mais, de um modo preferido, de 20 ml/seg ou mais, ou, de um
modo mais preferido, de 25 ml/seg ou mais. N&o ha limitacdes do
limite superior do regime do fluxo de ar; contudo, o regime de
fluxo de ar é, de uma maneira geral, de 900 L/min, de um modo
preferido, de 15 L/seg, de um modo mails preferido, de 5 L/seg,

de um modo ainda mais preferido, de 4 1L/seg. Especialmente, de
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um modo muito‘preferido, de 3 L/seg. Mais especificamente, o
regime de fluxo de ar ndo é limitado desde gue seja escolhido na
faixa que se estende de um limite inferior a um limite superior;
contudo, exemplos desta faixa incluem de 17 ml/seg a 15 L/segq,
de 20 ml/seg a 10L/seg, de 200 ml/seg a 5 L/seg, de 20 ml/seg a
4 L/seg, de 20 ml/seg a 3 L/seg e de 25 ml/seg a 3 L/seg.

Em principio, n&c ha limitagdo especial no medicamento
utilizado na presente invencdo, desde que seja um medicamento
que possa ser usado como uma inalacdo de pd (inalacido de pd para
administracéo transpulmonar) ; no entanto, medicamentos
sintéticos de baixo peso molecular e medicamentos de elevado
peso molecular podem ser considerados como exemplos especificos.
Medicamentos de elevado pesc molecular incluem substéncias
fisiologicamente activas, tals como proteinas, péptidos ou
polipéptidos, anticorpos, genes, &cidos nucleicos, enzimas,
hormonas e outros semelhantes. Além disso, olhando a doenga alvo
do medicamento, gquer o tratamento de todo o corpo guer o

tratamento local podem ser considerados, conforme o caso.

Exemplos de medicamentos sintéticos de baixo peso molecular
incluem, por exemplo, hidrocortisona, prednisolona,
triamcinolona, dexametasona, betametasona, beclometasona,
fluticasona, mometasona, budesonido, salbutamol, salmeterol,
procaterol, hidrocloreto de buprenorfina, apomorfina, taxol, e

antibiéticos, tais como, tobramicina.

Exemplos de bio-medicamentos (substdncias fisiologicamente
activas) tals como proteinas, péptidos ou polipéptidos, anti-
corpos, genes, Aacidos nucleicos, enzimas e hormonas incluem, por.
exemplo, dinterferons (o, B,v), interleuquinas, (por exemplo,
interleuquina-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, etc.), anticorpo anti-interleuquina-lo, receptor
interleuquina 1, antagonista receptor interleuguina, receptor

interleuquina-4, anticorpo anti-interleuquina-2, anticorpo
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receptor anti-interleugquina-6, antagonista interleugquina-4,
antagonista interleuquina-6, anticorpo anti-interleuquina-8,
antagonista receptor gquimioguina, receptor anti-interleuguina-7,
anticorpo anti-interleuquina-7, anticorpo anti-interleuqguina-5,
receptor interleuguina-5, anticorpo anti-interleuguina-9,
receptor interleuquina-9, anticorpo anti-interleuquina-10,
receptor inter-leuquina-10, anticorpo anti-interleuquina-14,
receptor interleuquina-14, anticorpo anti-interleuquina-15,
receptor interlucina-15, receptor interleuquina-18, anticorpo
anti-interleuquina-18, eritropoietina (EPO), derivados de
eritropoietina, factor (G—-CSF) estimulante de coldnia de
granulocitos, factor (GM-CSF) estimulante de colénias
macrofdgicas de granulocitos, factor (M-CSF) estimulante de
coldnia macroféasica, calcitonina, insulina, derivados da
insulina (LisPro, NovoRapid, HOE901, NN-304, etc.),
insulinotropina, factor de crescimento tipo insulina, glucagon,
somatostatina e seus andlogos, vasopressina e seus analogos,
amilina, hormona de crescimento humano, hormona de libertacdo de
hormona luteinizante, hormona estimulante de foliculo, factor de
libertac&o da hormona de crescimento, hormona paratirocide,
factor de crescimento ae célulé endotélica, factor de
crescimento de derivado de plagueta, factor de crescimento de
queratindécito, factor de crescimento epidérmico, factor de
crescimento de fibroblasto, factor neurotrdéfico derivado de
cérebro, factor neurotrdfico ciliar, factor de necrose de tumor
(FNT), <zreceptor FNT, inibidor FNT, factor de crescimento de
transformacdo (FCT), factor de crescimento de hepatocito (FCH),
factor de crescimento de nervo (FCN), factor de crescimento de
célula de radical sanguineo, simulador de <crescimento de
plagueta, péptido naturiurético, factor de coagulagdo do sangue,
factor de crescimento de hepatocito do sangue (S-CSF), ligante
FLT3, anticorpo monoclonal inibidor de agregacio anti-plagueta,

activador plasmogénico de tecidos e seus derivados, dismutase de
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superdxido, medicamentos anti~percepcéo, agentes de
imunosupressédo (por exemplo, ciclosporina, hidrato de tacrolimo,
etc.), gene pb53 para repressdo de cancro, gene (CFTR) regulador
da conduténcia da transmembrana da fibrose cistica, antitripsina
o-1, trombopoietina (TPO), metastatina, deoxiribonuclease
(Dnase), prolactina, oxitocina, hormona de libertacio da
tirotopina (HLT), proteina (APB) de aumento da permeabilidade
bactericida, e preparacgdes para vacina, por exemplo vacinas para
a gripe, vacinas para HIV, wvacina rotavirus, vacinas para a

malédria e vacinas para a tuberculose, tais como Mtb72f.

Um destes ingredientes activos pode ser utilizado
isoladamente ou podem ser utilizados dois ou mais em combinacgéao.
Note-se que os varios ©péptidos atrds referidos abrangem
polipéptidos naturais, polipéptidos recombinantes de genes,

polipéptidos sintetizados gquimicamente, etc.

A composigdo seca por congelacdo da presente invencdo pode
compreender apenas um ingrediente activo, desde que os produtos
finais satisfacam o indice de desintegracido acima mencionado ou
pode nele ser misturado um excipiente apropriado. No caso de se
utilizar wum excipiente <com o ingrediente activo, ndo héa
limitagdes particulares do tipo e quantidade de excipiente
utilizado, desde gue a composigdo seca por congelacdo final
preparada pela mistura com os ingredientes activos satisfaga o
indice de desintegracdo acima mencionado e o0s efeitos da

presente invencdo (transforma¢do em particulas finas) atingidos.

Exemplos especificos do excipiente incluem é&cidos amino
hidrofébicos, por exemplo valina, leuquina, isoleuquina e
fenilalanina e =seus sals e amidos; &cidos aminohidrefilicos,
tais como glicina, prolina, alanina, arginina e &cido gluténico
e seus sails e amidos; derivados de aminocdcidos e dipéptidos,

tripéptidos ou outros semelhantes tendo dois ou mals dos mesmos



ou dos diferentes amincécidos acima mencionados e seus sals e
amidos. Um destes produtos pode ser utilizado isoladamente ou
dois ou mais podem ser utilizados em combinacdoc. Agui, os
exemplos de sais de aminodcidos ou péptides incluem sais com um
metal alcalino, por exemplo, o sb6dio ou o potassio ou metal
alcalino-terroso, por exemplo, o cdlcio e sais de adigdo com
dcido inorgénico, por exemplo, o &cido fosfdérico ou o é&cido
cloridrico ou um &cido orgénico, por exemplo, o acido sulfénico,
enquanto os exemplos de amidos incluem o cloridrato de amido L-

leuquina.

Além disso, um aminoadcido diferente de um a-aminod&cido pode

ser utilizado como excipiente. Exemplos destes aminodcidos

incluem PB-alanina, y-acido aminobutirico, homoserina e taurina.
Outros exemplos de excipientes incluem monosacarideos, por
exemplo, glucose; disacarideos, por exemplo, sacarose, maltose,
lactose, trealose; alcoois de actcar, por exemplo, manitol;
oligosacarideos, por exemplo, ciclodextrina; polisacarideos, por
exemplo, dextran 40 e pululan; alcooils polihidricos, por
exemplo, glicol de polietileno; e sais de sdédio de &cido gordo,
por exemplo; ‘caprato de g6dio. Um destes excipientes pode ser
utilizado isoladamente ou serem utilizados dois ou mais em

combinacio.

Dos excipientes anteriores, exemplos especificos de
excipientes que sdo preferidos para distribuicdo eficiente do
ingrediente activo nos pulmées incluem acidos amino
hidrofébicos, por exemplo, isoleuquina, valina, leugquina e
fenilalanina e seus sais e amidos; dipéptidos hidrofébicos, por
exemplo, leuéil—valina, leucil-fenilalanina e fenilalanina-
isoleuquina; e tripéptidos hidrofdbicos, por exemplo, leucil-
leucil-leugquina e leucil-leucil-valina. Novamente, um destes
produtos pode ser utilizado isoladamente, ou podem ser

utilizados dois ou mais em combinacgé&o.
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N&o hé limitacdes particulares na proporcgao de ingredientes
activos (medicamentcs) misturados na composicdo seca por
congelacédo; no entanto, exemplos de conteudo sd&o 20mg ou menos,
de um modo preferide, 10mg ou menos, de um modo mals preferido,
5mg ou menocs, ainda, de um modo mais preferido, 2mg ou menos, de

um modo particularmente preferido, 1lmg ou menos.

Além disso, ndo hd limitagbes particulares na proporcdo da
mistura dos excipientes, desde que a composicdco final seca por
congelacdo satisfaca o indice de desintegragdo acima mencionado;
no entanto, como valores indicativos, por 100% em peso de
composicdo seca por congelacdo, a faixa vail, de uma maneira
geral, de 0,1 a menos de 100% em peso, de um modo preferido, de
1 a menos de 100% em peso, de um modo mais preferido, de 10 a
menos de 100% em peso, de um modo particularmente preferido, de

20 a menos de 100% em peso.

Note-se que, além dos componentes acima mencionados, a
composicido seca por congelacd3o que é objecto da presente
invencdo pode ter nela misturados varios aditivos, por exemplo,
para estabilizacdo dos ingredientes activos na solugdo antes da
secagem, para estabililizacdo dos ingredientes activos apds a
secagem, ou para evitar que os ingredientes activos se colem ao
recipiente, desde que o indice de desintegracdo acima mencionado
seja satisfeito e os efeitos da presente invencdo nido sejam
prejudicados. Por exemplo, a composicdo seca por congelagdo pode
conter albumina de soro humano, sais inorgénicos, surfactantes,
agentes compensadores, etc. Pode ser utilizada uma larga faixa
de surfactantes, guer sejam surfactantes anidnicos, surfactantes
catidénicos ou surfatantes nao id6nicos, desde que sejam
surfactantes utilizados, de uma maneira geral, em medicamentos.
Exemplos preferidos sdo os surfactantes ndo idénicos, por exemplo

trioleato de sorbitano e esteres de dcido gordo de



polioxietileno de sorbitano (por exemplo, surfactantes do tipo

Tween) .

A composicdo seca por congelagdo para utilizagdo na invencéo
abrange formas de realizacdo especificas definidas nos itens 201

a 220 seguintes:

201. Uma composicdo seca por congelacdo para administracgao

transpulmonar com as seguintes propriedades:

(i) tem uma forma tipo bolo ndo em pbd,
(ii) tem um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e
(1ii) transforma-se em particulas finas com um di&metro

médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds
receber um impacto de ar com uma velocidade de ar
de, pelo menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar

de, pelo menos, 17ml/seg.

202. A composigdoc seca por congelagdo de acordo com o item

201, em gque o indice de desintegracido é de 0,02 ou mais.

203. A composigdc seca por congelagdo de acordo com 0O item

201, em que o indice de desintegracido é de 0,015 a 1,5.

204. A composicdo seca por congelacdo de acordo com o item
201 que se transforma em particulas finas com um didmetro médio
de particula de 10 microns ou menos ou uma fraccdo de particula
fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com uma
velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e um regime de fluxo de

ar de, pelo menos, 17ml/seg.

205. A composicdo seca por congelacdo de acordo com o ltem
201 gque se transforma em particulas finas com um didmetro médio
de particula de 10 microns ou menos ou uma fraccido de particula
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fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com uma
velocidade de ar na faixa de 1 a 300m/seg e um regime de fluxo

de ar de, pelo menos, 17ml/seqg.

206. A composicdo seca por congelagdo de acordo com o item
201 que se transforma em particulas finas com um diémetro médio
de particula de 10 microns ou menos ou uma fracgdo de particula
fina de 10% ou mais apds receber um 1mpacto de ar com uma
velocidade de ar de, pelo menos, Im/seg e um regime de fluxo de

ar de, pelo menos, 20ml/seg.

207. A composicdo seca por congelacgdc de acordo com o item
201 que se transforma em particulas finas com um di&metro médio
de particula de 10 microns ou menos ou uma fraccdo de particula
fina de 10% ou mails apds receber um impacto de ar de, pelo
menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar na faixa de 17ml/seg a

15L/seq.

208. A composicdo seca por congelacgdo de acordo com o item
201 gque se transforma em particulas finas com um di&metro médio
de particula de 5 microns ou menos ou uma fracgdo de particula

fina de 20% ou mais apds receber um impacto de ar.

209. A composigdo seca por congelacdo de acordo com o item

201, contendo um medicamento sintético de baixo peso molecular

como ingrediente activo.

210. A composicdo seca por congelacdo de acordo com o item
201, contendo um medicamento de elevado peso molecular, por
exemplo, uma proteina, um péptido ou medicamento semelhante como

ingrediente activo.

211. A composigdo seca por congelacdo de acordo com o item
209, contendo um medicamento sintético de baixo peso molecular

como ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
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constituido por amino &cidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

212. A composicdo seca por congelacgdo de acordo com o item
210, contendo um medicamento de elevado peso molecular, por
exemplo, uma proteina, um péptido ou outro semelhante como
ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino dacidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

213. A composicdo seca por congelacgdo de acordo com o item
211, contendo um medicamento sintético de baixo peso molecular
como ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino acidos hidrofdébicos, dipéptidos

hidrofébicos, e tripéptidos hidrofdébicos como excipiente.

214. A composicdo seca por congelagdo de acordo com © item
212, caracterizada por conter um medicamento de elevado peso
molecular, por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro
semelhante como ingrediente activo e, pelo menos, um escolhido
do grupo constituido por amino &cidos hidrofébicos, dipéptidos

hidrofébicos e tripéptidos hidrofdbicos como excipiente.

215. A composicdo seca por congelagdo de acordo com o item

201, que é uma composicgdo soluvel na agua.

216. A composicdo seca por congelacgdo de acordo com o i1tem

201, contendo uma Unica dose de ingrediente activo.

217. A composicd&o seca por congelagdo de acordo com o item
201, que & uma composigdo seca por congelacgdo para administracéo

transpulmonar com as seguintes propriedades:

(i) tem uma forma tipo bolo ndo em pbd,
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(idi) tem um indice de desintegracdo numa faixa de 0,015 a
¢

1,5, e

(iii) transforma-se em particulas finas com um diadmetro
médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apdbs receber
um impacto de ar com uma velocidade de ar na faixa de
1 a 300m/seg e um regime de fluxo de ar na faixa de

17ml/seg a 15L/seg.

218. A composigdo seca por congelagdo de acordo com o item

217, em que o indice de desintegracao & de 0,02 a 1,0.

219. A composicdo seca por congelacdo de acordo com o item

217, em que a velocidade de ar é de 1 a 250m/seg.

220. A composicdo seca por congelacdo de acordo com o item

217, em que o regime de fluxo de ar é de 20ml/seg a 10L/seg.

(3) Sistema de inalacido de pd seco para administracdo

transpulmonar.

O sistema de inalacdoc de pd seco para administracéo
transpulmonar da presente invengdo é um sistema gue combina uma
composicdo seca por congelagdo tendo uma composicdo tal gque,
aplicando um impacto de ar a composigdo seca por congelacdo gue
existe numa forma n&o em pd tendo sido seca por congelagdo num
recipiente e ndo sujeita a um processamento, por exemplo,
pulverizacgdao, a composicdo seca por congelagdo pode @ ser
transformada em particulas finas com um didmetro médio de
particula de 10 microns ou menos ou uma fracgdo de particula
fina de 10% ou mais no recipiente, e um dispositivo de inalacéo
compreendendo os meios prescritos. De acordo com este sistema de
inalacdo de pd seco para administracdo transpulmonar, um
utilizador/utilizadora pode transformar a composigdo seca por

congelacdo gque tenha sido fornecida nao em forma de pé numa
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preparacdc em pd constituida por particulas finas com um
didmetro médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fracgdo de particula fina de 10% ou mais, gque é uma preparagdo
apropriada para administracdoc transpulmonar, no momento da
utilizacd&o (o momento de inalacdo) e administrar {tomar) a

preparacdo em pod.

Para obter com eficacia os efeitos do sistema de inalacgio de
pbé seco para administracgdo transpulmonar, é importante escolher,
de forma apropriada, a composigdo da preparagdoc seca por
congelagdo, o dispositivo de inalacdo, o recipiente, etc. Como
dispositivo de inalag&o, de um modo preferido, adopta-se um
dispositivo que compreende (1) meios para aplicacdo de um
impacto de ar (ou meios de introdugdo de ar) e (2) meios para
descarregar particulas finas (ou meios para administracdo por
inalagdo), nos quais por meios de introdugdo de ar (meios (1)) o
ar é introduzido no interior (influxo) de um recipiente que
guarda a composigdo seca por congelagdo ndo em forma de pd e a
composicdo seca por congelagdoc é pulverizada em particulas finas
utilizando o impacto (jacto de pressdo) do ar gque tiver sido
introduzido (entrado) no recipiente, e, entdo, utilizando os
meios (2) para descarga de particulas finas, a composigdo de pod
seco transformado em particulas finas pelos meios (1) é
descarregada do recipiente. Entd3o, as particulas finas sdo

administradas directamente a um utilizador.

Um exemplo deste dispositivo é o inalador de pd seco da
invencgdo anteriormente mencionado. Além disso, a composigdo seca
por congelagdo atrds mencionada é um exemplo apropriado de uma
composigdc seca  por congelacdo que pode ser facilmente
transformada em particulas finas por meio de um impacto de ar
(jacto de presséo) de ar exterior introduzido (entrando) no
recipiente por meio da aplicacgdo de um impacto de ar (meios para

introducgdo de ar) do dispositivo acima mencionado.
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0 sistema de inalacdo de pd seco apropriado para
administracdo transpulmonar de acordo com a invencdo incluil um
recipiente que guarda a composigdo seca por congelagdo da
invencdo e um inalador de pd seco da 1invencdo utilizado em
conjunto no momento da inalagdo. Por outras palavras, o sistema
de inalacdoc de pd seco da invencdo, pelo menos, guando utilizado
para inalacdo, compreende o recipiente que guarda a composigdo
seca por congelacgdo da invengdo e o 1inalador de pd seco da

invencio.

De acordo com o sistema da invencgdo, introduzindo ar no
recipiente que utiliza o inalador de pd seco para aplicacdo de
um impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg
e um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg a composicgdo
seca por <congelagdo do recipiente, ©pode ser obtida uma
preparacdo de pd seco com um tamanho de particula apropriado
para administragdo transpulmonar. Além disso, o sistema permite
administracdo transpulmonar da preparacdo de pd seco, obtida
directamente, a um utilizador por inalacdo. Portanto, o sistema
de inalacdo de pd seco para administracdo transpulmonar da
invencdao €& um sistema para produzir uma preparacdo de pd seco
apropriada para administracgdo transpulmonar e, ao mesmo tempo,
um sistema para administracdo transpulmonar da preparagdo de po

seco a um utilizador.

0O sistema de inalacdc de pbé seco para administracdo
transpulmonar da invencgao abrange formas de realizacao

especificas definidas nos itens 301 a 322 seguintes:

301. Um sistema de inalacgdo de pd seco para administracdo

transpulmonar utilizando uma combinacao de:

(1) um recipiente para guardar uma composicdo seca por
congelacgcdo gue contém uma dose Unica de um
ingrediente activo, e tem:
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(i) uma forma tipo bolo n&oc em pd,
(ii) um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e

{(iii) uma propriedade de transformar em particulas
finas com um di&metro médio de particula de 10
microns ou menos ou em fracgdo de particula fina
de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo menos, lm/seg e um
regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg;

e

(2) um dispositivo compreendendo meios capazes de
aplicar o referido impacto de ar a uma composigdo
seca por congelacdo no referido recipiente, e meios
para descarregar a composigdo seca por congelagao
em pd que tenha sido transformada em particulas

finas.

302. O sistema de inalacdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 301, em gque o recipiente e o

dispositivo sdo utilizados em conjunto no momento da inalacao.

303. O sistema de inalacdo de pbd seco para administracédo
transpulmonar de acordo com o item 301, em gque o indice de
desintegracdo da composig¢ao seca por congelagao é de 0,02 ou

mais.

304. O sistema de inalacdo de pdbd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 301, em que o indice de
desintegracido da, composig¢do seca por congelacgdo fica na faixa de

0,015 a 1,5.

305. O sistema de inalacdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 301, em que o impacto de ar

de (iii) é provocado por ar tendo uma velocidade de ar de, pelo
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menos, 2m/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo menos,

17ml /seq.

306. O sistema de i1nalacdo de pd seco para administracao
transpulmonar de acordo com o item 301, em gque o impacto de ar
de (iii) é provocado por ar com uma velocidade de ar na faixa de

1 a 300m/seg, e um regime de fluxo de ar de, pelo menos,

17ml/seg.

307. O sistema de inalacdo de pd6 seco para administracgao
transpulmonar de acordo com o item 301, em que o impacto de ar
de (iii) é provocado por ar com uma velocidade de ar de, pelo
menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo menos,

20ml/segq.

308. O sistema de inalacdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 301, em gue o impacto de ar
de (iii) é provocado por ar com uma velocidade de ar de, pelo
menos, 1m/seg e um regime de fluxo de ar na faixa de 17ml/seg a

15L/seg.

309. O sistema de inalacdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 301, em que a composicdo seca
por congelacdo tem wuma propriedade de se transformar em
particulas finas com um didmetro médio de particula de 5 microns
ou menos ou uma fracgdo de particula fina de 20% ou mais apéds

receber um impacto de ar.

310. O sistema de inalacdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 301, em gue a composigdo seca
por congelagdo contém um medicamento sintético de baixo peso

molecular como ingrediente activo.

311. O sistema de inalacdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 301, em que a composicgdo seca

por congelagdo contém um medicamento de elevado peso molecular,
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por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro semelhante como

ingrediente activo.

312, O sistema de 1inalacgdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o i1tem 310, em gque a composicdc seca
por congelagd@o contém um medicamento intético de baixo peso
molecular como ingrediente activo, e, pelo mencs, um escolhido
do grupo constituido por amino &cidos, dipéptidos, tripéptidos e

sararideos como excipiente.

313. O sistema de inalagdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com o item 311, em que a composicdo seca
por congelacdo contém um medicamento de elevado peso molecular,
por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro semelhante como
ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino dcidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

314. O sistema de inalacdo de pd seco de acordo com o item
312, em qgue a compcsigdo seca por congelacdo contém  um
medicamento sintético de baixo peso molecular como ingrediente
activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo constituido por
amino &cidos hidrofdbicos, dipéptidos higrofdbicos e tripéptidos

higrofébicos como excipiente.

315. O sistema de inalagdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 313, em que a composicdo seca
por congelagdo contém um medicamento de elevado peso molecular,
por exemplo, uma proteina, um péptidec ou outro semelhante como
ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino dcidos ™  higrofébicos,  dipéptidos

higrofdbicos e tripéptidos higrofdébicos como excipiente.



316. O sistema de inalacdo de pd seco para administracao
transpulmonar de acordo com o item 301, em gue a composicao seca

por congelacdo é uma composigdo soluvel na agua.

317. O sistema de inalacdo de pd seco para administracéo

transpulmonar de acordo com o item 301, em que o dispositivo é:

i) um inalador de pod seco para administracdo
transpulmonar gque €& um dispositivo wutilizado para
transformar uma composigdo seca por congelagdo gque
tenha sido guardada ndo em forma de pd num recipilente
em particulas finas, e administrar as particulas

finas resultantes a um utilizador por inalacdo,

compreendendo uma porgdo em agulha com uma passagem de fluxo
de jacto de ar, uma porgdo em agulha tendo uma passagem de fluxo
de descarga, meios para introdugdo de ar a pressdo para
introducido de ar na passagem de fluxo de jacto de ar da porcgao
em agulha, e uma porta de inalacdoc que comunica com a passagem

de fluxo de descarga da referida porg¢do em agulha,

e caracterizado por ser constituido de tal maneira gque um
bujdo que veda o referido recipiente € perfurado pelas referidas
porcdes em agulha, comunicando assim a passagem de fluxo de
jacto de ar e a passagem de fluxo de descarga com o interior do
referido recipiente, e o ar ser lancado no interior do referido
recipiente através da referida passagem de fluxo de jacto de ar
utilizando os referidos meios de alimentacdo de ar a pressao,
pulverizando assim a referida composicdo seca por congelacdo em
particulas finas pelo impacto de ar a jacto e descarregando as
particulas finas obtidas da porta de inalagdo através da

referida passagem de fluxo de descarga, ou

ii) um inalador de pd seco para administracgao

transpulmonar, gque ¢é um dispositivo utilizado para
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transformar uma composigdo seca por congelagdo, gue
tenha sido guardada nao em forma de pd num
recipiente, em particulas finas, e para administrar

as particulas finas resultantes a um utilizador por

inalacéo,

compreendendo uma porcgdo em agulha com uma passagem de fluxo
de succgdo, uma porcdo em agulha com uma passagem de introducdo
de fluxo de ar e uma porta de 1inalagdo gue comunica com a

referida passagem de fluxo de sucgdo,

e caracterizado por ser constituido de tal maneira gue num
estado em que um bujdo de vedacdo do referido recipiente tenha
sido perfurado pelas referidas porgdes em agulha, por meio da
pressdo de inalagdo do utilizador, o ar no referido recipiente é
inalado a partir da referida porta de inalacgdao, e ao mesmo tempo
o ar exterior circula para o interior do referido recipiente a
uma pressdo negativa através da referida passagem do fluxo de
introducdo de ar, e como resultado a referida composicdo seca
por congelacdo é pulverizada em particulas finas pelo impacto do
ar qgue nele circula, e as particulas finas obtidas séo
descarregadas a partir da porta de inalagdo através da referida

passagem de fluxo de succdo.

318. O sistema de inalacdo de pé seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 317, como dispositivo,

uitlizando o inalador de pd seco compreendendo:

uma porcgdo de retengdao para reter um recipiente que é vedado
por um bujdo e guarda uma composi¢cdo seca por congelacgdo tipo
bolo ndoc em pd, a partir da qual sera transformada em particulas

finas apds receber um impacto de ar,

meios para aplicagdec de wum dimpacto de ar a referida

composigdo seca por congelacdo no referido recipiente e sucgdo
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da referida composicdo seca por congelacgdo em forma de pd que
tenha sido transformada em particulas finas pelc impacto de ar

fora do referido recipiente,

uma porgdo em agulha com uma passagem de fluxo de sucgdo para
succdo da referida composicido seca por congelacgdo fora do
referido recipiente, e uma passagem de fluxo de introdugdo de ar

para introdug¢do de ar exterior no referido recipiente,

uma porta de sucgdo que comunica com a referida passagem de

fluxo de succgdo da referida porgdo em agulha,

uma porcdo guia para guiar a referida porcdo de retencgdo na

direccdo axial da referida porgdo em agulha,

uma porcdo de retengdo funcional gque tenha uma zona de
mecanismo para, gquando o referido recipiente & seguro pela
referida porgdo de retengdo, fazer avangar o recipiente na
direccdo da ponta da agulha da referida porgdo em agulha para
perfurar o bujdo do recipiente com a referida ponta da agulha e
fazer retirar o recipiente da referida ponta da agulha para
separar o bujdo do recipiente da referida ponta da agulha, e um
operador que faz funcionar a zona de mecanismo, e é constituido
de maneira gque o referido elemento operacional pode ser
accionado com uma forgca menor que a forga necessaria para gque a
zona de mecanismo perfure o bujdo do recipiente com a referida

porgdo em agulha,

e um invdlucro qgue apoia a referida porcdo em agulha e gue se
destina a providenciar a referida porta de sucgdo, a referida

porgdo guia e a referida porgao operacional de retencdo,

e constituida de maneira que, num estado em gue o referido
bujdo tenha sido perfurado pela referida porgdo em agulha para
fazer comunicar a passagem do fluxo de succdo e a passagem do

fluxo de introducdo de ar da referida porcdo em agulha com o
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interior do referido recipiente e posicionar a ponta da passagem
de introducdo de ar na referida composic@o seca por congelacdo,
por meio da porgdo de inalacdo de um utilizador, o ar no
referido recipiente €& inalado a partir da referida porta de
sucgdo e é posto a circular para o referido recipiente através
da passagem de fluxo de introdugdoc de ar, aplicando assim um
impacto de ar a composicdo seca por congelacd3o no referido

recipiente.

319. O sistema de inalacido de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 301, utilizando uma

combinacédo de:

(1) wum recipiente que guarda uma composicdo seca por

congelacdo gue tem uma Unica dose de um ingrediente activo, e

tem:
(i) uma forma tipo bolo n&o em pod,
(11) um indice de desintegracdo na faixa de 0,015 a 1,5, e
(iii) uma propriedade de se transformar em particulas finas

com um did&metro médioc de particula de 10 microns ou
menos ou uma fraccdo de particula fina de 10% ou mais
apbs receber um impacto de ar com uma velocidade de
ar numa faixa de 1 a 300m/seg e um regime de fluxo de

ar numa faixa de 17ml/seg a 15L/seg; e

(2) um dispositivo compreendendc meios capazes de aplicar o
referido impacto de ar a composigdo seca por congelacdo no
referido recipiente,e‘@eios para descarga da composicdo seca por
congelacdo em pd gue tenha sido transformada em particulas

finas.
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320. O sistema de 1inalacdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com o item 319, em que o indice de

desintegracdo é de 0,02 a 1,0.

321. O sistema de inalacdo de pd seco para administracao
transpulmonar de acordo com o item 319, em que a velocidade do

ar vai de 1 a 250m/seg.

322. 0O sistema de inalacdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 319, em gue o regime do fluxo

de ar é de 20ml/seg a 10L/seq.
(4) Processo de fabrico de uma preparacgdo de pd seco

Além disso, a presente invengao refere-se a um processo de
fabrico de uma preparagdo de pd seco que compreende particulas
finas com um didmetro médio de particula apropriado para
administracdo transpulmonar (preparacao de pd seco  para
administracdo transpulmonar) por 1inalacdo, transformando uma
composicdo seca por congelagdo, gque tenha estado retida ndo em
forma de pd num recipiente, em particulas finas. O processo de
fabrico pode ser implementado no invdélucro do recipiente que
guarda a composigdo seca por congelagdoc ndo em pd aplicando um
impacto de ar pré-determinado. Especificamente, o processo de
fabrico da preparacido de pd seco da invencdo pode ser levado a
cabo aplicando um impacto de ar com uma velocidade de ar de,
pelo menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo menos,
17ml/seg a composigdo seca por congelacdo ndo em forma de pd
acima mencionada da invencdo. Assim, a composigido seca por
congelagdo ndo em forma de pd pode ser transformada numa
preparacdo de pd seco com um difmetro médio de particula de 10
microns ou menos, de um modo preferido, de 5 microns ou menos ou
numa fraccdo de particula fina de 10% ou mals, de um modo
preferido, de 20% ou mais, de um modo mais preferido, de 25% ou

mais, e ainda, de um modo mais preferido, de 30% ou mais. O
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processo de aplicacdo de impacto de ar a composigdoc seca por
congelacado ndo ¢é limitado, contudo, de um modo preferido, é

utilizado o inalador de pé seco da invengdc acima mencionado.

E preferivel que o processo de fabrico seja implementado pela
introducdo de ar capaz de aplicar o impacto de ar acima descrito
a uma composicdo seca por congelagdo num recipiente gque guarda
uma composicdo seca por congelagdo ndo em pd. O processo de
fabrico da preparacdo de pd seco da invencdo €& caracterizado
pelo facto de um doente que administra a preparacao de pd seco
pode ele proprio preparar a preparagdo em pd no momento da
utilizacéo (inalacéo) transformando a composicdo seca por
congelacido guardada no recipiente em particulas finas com um
didmetro de particula fina apropriado para administracgao

transpulmonar.

O processo de fabrico de uma preparagdo de pd seco da
invencdo abrange as formas de realizacdo especificas definidas

nos items 401 a 424 seguintes:

401. Processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para

administracdo transpulmonar, compreendendo:

a introducdo de ar num recipiente para aplicar a uma
composicdo seca por ar um impacto de ar com uma velocidade de ar
de, pelo menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo
menos, 17ml/seg utilizando um dispositivo capaz de aplicar o
referido impacto de ar a uma composicdo seca por congelagdo no

recipiente,

transformando assgim a referida composicdo seca por congelacdo-
em particulas finas com um didmetro médio de particula de 10

o

microns ou menos ou numa fraccdo de particula de 10% ou mais;

contendo a composicdo seca por congelacdo uma dose unica de
ingrediente activo e tendo as propriedades seguintes:
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(i) tem uma forma tipo bolo ndo em pbd,
(i1) tem um indice de desagregacaoc de 0,015 ou mais, e

(1ii) transforma-se em particulas finas com um didmetro
médioc de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber

o impacto de ar.

402. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, em que as
particulas finas preparadas tém um didmetro médio de particula
de 5 microns ou menos ou uma fraccldo de particula fina de 20% ou

mais.

403. O processo de fabrico de uma preparacac de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, em que o
indice de desintegracdo da composicdo seca por congelacdo é de

0,02 ou mais.

404. O processo de fabrico de uma preparagido de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, em que ©
indice de desintegracdo da composicdo seca por congelagdo esta

na faixa de 0,015 a 1,5.

405. O processo de fabrico de uma preparagdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, em que a
composicdo seca por congelagldo contém um medicamento sintético

de baixo peso molecular como ingrediente activo.

406, O processo de fabrico de uma preparacido de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, em que a
composicdo seca por congelagdo contém um medicamento de elevado
peso molecular, por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro

semelhante como ingrediente activo.



407. O processo de fabrico de uma preparacgdc de pbd seco para
administracido transpulmonar de acordo com o item 405, em gue a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento sintético
de baixo peso molecular como ingrediente activo e, pelo menos,
um escolhido do grupo constituido por amino acidos, dipéptidos,

tripéptidos e sacarideos como excipiente.

408. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 406, em que a
composigdc seca por congelacgdo contém um medicamento de elevado
peso molecular, por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro
semelhante como ingrediente activo e, pelo menos um escolhido do
grupo constituido por amino acidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

409. O processo de fabrico de uma preparacgdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 407, em gue a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento sintético
de baixo peso molecular como ingrediente activo, e, pelo menos,
um escolhido do grupo constituido por amino acidos hidrofébicos,
dipéptidos hidrofdébicos e tripéptidos hidrofébicos como

excipiente.

410. O processo de fabrico de uma preparagdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 408, em gue a
composicido seca por congelacdo contém um medicamento de elevado
peso molecular, por exemplo, uma proteina, um péptido ou outro
semelhante como ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido
do grupo constituide por amino 4acidos hidrofdébicos, dipéptidos

hidrofdébicos e tripéptidos hidrofdbicos como excipiente.

411. O processo de fabrico de uma preparacido de pd seco para
administracido transpulmonar de acordo com o item 401, em que a

composicdo seca por congelacgdo € uma composicio soluvel na &gua.



412. O processo de fabrico de uma preparacgdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, que & um
processo de transformagdo da composigao seca por congelagdo em

particulas finas num recipiente com um volume de 0,2 a 50ml.

413. O processo de fabrico de uma preparacido de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401 levado a
cabo utilizando um dispositivo com meios capazes da aplicacédo de
um impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, Z2m/seg
e um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg & composigdo
seca por congelagdo no recipiente, e introdugdo de ar com o
impacto de ar no recipiente gque guarda a composigdo seca por

congelacdo.

414. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401, levado a
cabo utilizando um dispositivo com meios capazes da aplicacdo de
um impacto de ar com uma velocidade de ar numa faixa de 1 a
300m/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg a
composicdo seca por congelagdo no recipiente, e introdugdo de ar
com impacto de ar no recipiente que guarda a composicdo seca

por congelacgdo.

415. O processo de fabrico de uma preparacdo de pdé seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 401 levado a
cabo utilizando um dispositivo com meios capazes da aplicacdo de
um impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, lm/seg
e um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 20ml/seg a composicdo
seca por congelagido no recipiente e introducdo de ar com impacto

de ar no recipiente que guarda a composigdo seca por congelacgdo.

416. O processo de fabrico de uma preparacao de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o 1item 401 levado a
cabo utilizando um dispositivo com meios capazes da aplicagdo de
um impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, lm/seg
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e um regime de fluxo de ar na faixa de 17ml/seqg a 15L/seg

®

composigdo seca por congelacdo no recipiente e a introducgdo d
cdo seca

ar com impacto de ar no recipilente gue guarda a composi

por congelagdo.

417. O processo de fabrico de uma preparacido de pd seco para
administracéao transpulmonar de acordo com o] item 401,
caracterizado por transformar a composicdo seca por congelacédo
em particulas finas utilizando o inalador de pd seco do item 101
ou 102 mostrado na secgao de (1) Inalador de pd seco como

dispositivo.

418. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracéo transpulmonar de acordo com © item 417,
caracterizado por transformar a composigdo seca por congelacdo
em particulas finas utilizando o inalador de pd seco de acordo
com o item 109 mostrado na secgdo de (1) Inalador de pé seco

como dispositivo.

419. O processo de fabrico de uma preparagdo de pd seco para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 417, que é um
processo de fabrico de uma preparagcdao de pd seco em gue a
composicdo seca por congelagdo é transformada em particulas
finas utilizando o inalador de pd seco de acordo com o item 101
mostrado na seccao de (1). Inalador de pd seco, em que a
gquantidade de ar lancgada por jacto para o interior do recipiente

de cada vez que se utiliza o inalador de pd seco é de 5 a 100ml.

420. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 417 gue € um
processo de fabrico de wuma preparacdo de pbé seco, em gue a
composi¢do seca por congelacdo é transformada em particulas
finas utilizando o inalador de pd seco do item 102 mostrado na

secgdo de (1). Inalador de pdé seco em gue o regime de fluxo de
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inalagdo de ar da porta de inalac¢do utilizando o inalador de pb

seco &€ 5 a 300 L/min.

421. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracao transpulmonar de acordo com o item 401,

compreendendo:

a introdugdo de ar num reciplente para aplicar a uma
composigdo seca por congelacdo de um impacto de ar com uma
velocidade de ar na faixa de 1 a 300 m/seg e um regime de fluxo
de ar numa faixa de 17ml/seg a 15L/seg utilizando um dispositivo
capaz de aplicar o referido impacto de ar a uma composicdo seca

por congelacdo no recipiente,

transformando assim a referida composicdo seca por congelacdo
em particulas finas com um dif&metro médic de particula de 10
microns ou menos ou uma fracgdo de particula fina de 10% ou

mais,

contendo a composicdo seca por congelagdo uma dose unica de

um ingrediente activo e tendo as propriedades seguintes:

(i) tem uma forma tipo bolo ndo em pbd,

(id) tem um indice de desintegracdo na faixa de 0,015 a
1,5, e

(11i1) transforma-se em particulas finas com um didmetro

médico de particula de 10 microns ou mencs ou uma
fracgdo de particula fina de 10% ou mais apbds receber

um impacto de ar.

422. O processo de fabrico de uma preparagdo de pd seco para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 421, em que o

indice de desintegracdo é de 0,02 a 1,0.
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423. O processo de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 421, em gque a

velocidade do ar é de 1 a 250m/seq.

424. O processo de fabrico de uma preparacgdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 421, em gue ©

regime de fluxo de ar é de 20ml/seg a 10L/seq.
(5) Processo de administracdo transpulmonar

A  presente invengdo proporciona também um processo de
administracdo transpulmonar compreendendo a transformacgdao de uma
composicdo seca por congelagdo ndo em pd em particulas finas
apropriadas para administracdo transpulmonar no momento da
utilizacéaoc (administracéo), e administragdo da preparacdo
resultante numa forma de pd com particulas finas por inalacdo. O
processo de administragdo transpulmonar pode ser levado a cabo
utilizando o sistema de inalacgdo de pd seco da invengdo acima
descrito para administracdo transpulmonar  compreendendo O
invélucro do recipiente a composigdo seca por congelacgdo da

invencdo e o inalador de pd seco da invengdo.

O processo de administracao transpulmonar abrange a forma de

realizacdo especifica definida nos itens 501 a 522 seguintes:

501. Um  processo de administracédo transpulmonar gue

compreende:

a transformag¢doc da composicdo seca por congelac@o em
particulas finas com um diametro médio de particula de 10
microns ou menos ou uma fraccgdo de particula fina de 10% ou mais
aplicando um impacto de ar com uma velocidade do ar de, pelo
mencs, 1m/seg e um regime de fluxo de ar de, pelc menos,
17ml/seg & composigdoc seca por congelagdo no momento da

utilizacdo, e



a administracdc do pé de particulas finas resultante a um

utilizador por inalacdo;

contendo a compogicdo seca por congelacdo uma Unica dose de

um ingrediente activo e tendo as propriedades seguintes:

{i) tem uma forma tipo bolo n&o em pd,
(ii) tem um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e
(1id) transforma-se em particulas finas com um didmetro

médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fracg8o de particula fina de 10% ou mais apbs receber

um impacto de ar.

502. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 501, em gue a composicdo seca por congelacdc é guardada
num recipiente e transformada em pd de particulas finas
utilizando um dispositivo gue compreende meios capazes da
aplicacdo de impacto de ar a composigdo seca por congelacgdc no
recipiente e melos para descarregar a composicdo seca por
congelacdo em pd de particulas finas resultante para fora do

recipiente.

503. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em gque o indice de desintegracgdo da composicdo seca

por congelagdo é 0,02 ou mais.

504. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que o indice de desintegragdo da composicido seca

por congelagdo esta numa faixa de 0,015 a 1,5.

505. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que o impacto de ar de (iii) & provocado por ar
com uma velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg.



506. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em gue o impacto de ar de (iii) €& provocado por ar
com uma velocidade de ar na faixa de 1 a 300m/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg.

507. O processo de administracido transpulmonar de acordo com
o item 502, em que o impacto de ar de {(iii) é provocado por ar
com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 20 ml/seg.

508. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que o impacto de ar de (iii) €& provocado por ar
com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg e um regime de

fluxo de ar na faixa de 17ml/seg a 15L/seg.

509. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que a composicdo seca por congelagdo contém um
medicamento sintético de baixo peso molecular como ingrediente

activo.

510. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que a composigdo seca por congelacdo contém um
medicamento de elevado peso molecular, por exemplo, uma
proteina, um péptido ou outro semelhante como ingrediente

activo.

511. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 509, em que a composicdo seca por congelagdo contém um
medicamento sintético de baixo peso molecular como ingrediente
activo e, pelo menos, um escolhido do grupo constituldo por
amino  acidos, dipéptidos, tripéptidos e sacarideos como

excipiente.

512. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com

o item 510, em gue a composigdo seca por congelagdo contém um

medicamento de elevado peso molecular, por exemplo, uma
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proteina, um ©péptido ou outro semelhante comoc ingrediente
activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo constituido por
amino 4dcidos, dipéptidos, tripéptidos e sacarideos como

excipiente.

513. O processo de administracido transpulmonar de acordo com
o item 511, em que a composicido seca por congelacdo contém um
medicamento sintético de baixo peso molecular como ingrediente
activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo constituido por
amino &cidos hidrofdbicos, dipéptidos hidrofdbicos e tripéptidos

hidrofdébicos como excipiente.

514. O processo de administracio transpulmonar de acordo com
o item 512, em qgue a composicdo seca por congelacdo contém um
medicamento de elevado peso molecular, por exemplo, uma
proteina, um ©péptido ou outro semelhante como ingrediente
activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo constituido por
amino &cidos hidrofdbicos, dipéptidos hidrofdébicos e tripéptidos

hidrofébicos como excipiente.

515. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em que a composicdo seca por congelacdo € uma

composicdo soluvel na agua.

516. O processo de administracgdo transpulmonar de acordo com
o item 502, que é um processo de transformacdo em particulas
finas e administracdo, tal gue as particulas finas tém um
diédmetro meédio de particula de 5 microns ou menos ou uma fraccgio

de particula fina de 20% ou mais.

517. O processo de administracgio transpulmonar de acordo com
o item 502, utilizando o inalader de pd seco do item 101 ou do
item 102 mostrado na secgdo de (1) Inalador de pd seco como

dispositivo.
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518. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com
o item 517, utilizando inalador de pd seco do item 109

o}
mostrado na seccdo de (1) Inalador de pd seco como dispositivo.

519. O processo de administracdo transpulmonar de acordo com
o item 502, em gque a composigdo seca por congelacgdo tem as

propriedades seguintes:

(1) tem uma forma tipo bolc nio em pd,

(ii) tem um indice de desintegracido na faixa de 0,015 a
1,5, e

(iii) transforma-se em particulas finas com um didmetro

médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fracgdo de particula fina de 10% ou mails apds receber
um impacto de ar com uma velocidade de ar na faixa de
1 a 300m/seg e um regime de fluxo de ar na faixa de

17ml/seg a 15L/segqg,

e as particulas finas sdo obtidas utilizando um inalador de
pb seco compreendendo meios capazes de aplicagdo do referido
impacto de ar & composigdoc seca por congelacdo no recipiente e
meios para descarga da composigdo seca por congelacdo de

particulas finas em pd para fora do recipiente.

520. O processo de administragdo transpulmonar de acordo com

o item 519, em que o indice de desintegragaoc é de 0,02 a 1,0.

521. O processo de administracdo tanspulmonar de acordo com ©

item 519, em gue a velocidade de ar é de 1 a 250m/segq.

POV

522. 0 processo de administracdo transpulmonar de acordo com

10L/segqg.



(6) Utilizacdo de uma composicgdo seca por congelacdo para

administragdo transpulmonar por inalagdo.

A presente invencdo também proporciona a utilizagdo de uma
composicdo seca por congelagdo ndo em pd para administracao
transpulmonar por inalacgdo. A utilizagdo abrange as formas de

te

realizacdo especificas definidas nos items 601 a 622 seguintes:

601, Utilizacdo de uma composigdo seca por congelagdo para

administracdc transpulmonar por inalacgdao,

contendo a composicgdc seca por congelacdo uma unica dose de

ingrediente activo e tendo as propriedades seguintes:

(i) tem uma forma tipo bolo ndo em po,
(ii) tem um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e
(iii) transforma-se em particulas finas com um diametro

médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber
um impacto de ar com a velocidade de ar de, pelo

menos, 1m/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo

menos, 17ml/seq,

e sendo utilizada para se transformar em particulas finas com

o referido didmetro médio de particula ou com a referida fraccgéo

de particula fina.

602. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 601, em gque a
composigdo seca por congelagdo & guardada num recipiente e as
particulas finas s&o obtidas utilizando um  dispositivo
compreendendo meios capazes de aplicagdo do impacto de ar a

composicdo seca por congelagdo no recipiente e meios para
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descarga da composicdo seca por congelacdo em forma de po de

particulas finas resultante para fora do recipiente.

603. A utilizacdo de uma composic8oc seca por congelagdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em gue O
indice de desintegracido da composicdo seca por congelagdo é de

0,02 ou mais.

604. A utilizacdo de uma composicido seca por congelacdo para
administracaoc transpulmonar de acordo com o item 602, em gue o
indice de desintegracdo da composicgdo seca por congelagdo fica

na faixa de 0,015 a 1,5.

605. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicido seca por congelacdo se transforma em particulas finas
com um didmetro médic de particula de 10 microns ou menos ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto
de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e um

regime de fluxo de ar de, pelo menos 17ml/seg.

606. A utilizacdo de uma composi¢do seca por congelagdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicdo seca por congelacgdo se transforma em particulas finas
com um didmetro médio de particula de 10 microns ou menocs ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto
de ar com uma velocidade de ar na faixa de 1 a 300m/seg e um

regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg.

607. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelagao para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicido seca por congelagdo se transforma em particulas finas

com um didmetro médio de particula de 10 microns ou menos ou uma

h

raccao de particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto
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de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg e um

regime de fluxo de ar de, pelo menos, 20ml/seq.

608. A utilizagdo de uma composicdo seca por congelacdo para
administragdoc transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicidc seca por congelacdo se transforma em particulas finas
com um diametro médio de particula de 10 microns ou menos ou uma
fracgdo de particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto
de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg e um

regime de fluxo de ar na faixa de 17ml/seg a 15L/segq.

609. A utilizagdo de uma composicgdo seca por congelacdo para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicgdo seca por congelacdo se transforma em particulas finas
com um didmetro médio de particula de 5 microns ou menos ou uma
fracgdo de particula fina de 20% ou mais apds receber um impacto

de ar.

610. A utilizacdo de uma composig¢do seca por congelacdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento sintético

de baixo peso molecular como ingrediente activo.

611. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
administragdo transpulmonar de acordo com o item 602, em gue a
composigdo seca por congelacido contém um medicamento de elevado
peso molecular tal como uma proteina, um péptido ou outro

semelhante como ingrediente activo.

612. A utilizacgdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
administracdo . transpulmonar de acordo com o item..610, em que a
composicdo seca por congelagdo contém um medicamento sintético
de baixo peso molecular como ingrediente activo, e, pelo menos,
um escolhido do grupo constituido por amino &cidos, dipéptidos,

tripéptidos e sacarideos como excipiente.
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613. A utilizacdo de uma composicgdo seca por congelacgdo para
administracdo transpulmonar de acorde com o item 611, em que a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento de elevado
peso molecular tal como uma proteina, um péptido ou outro
semelhante como ingrediente activo e, pelo menocs, um escolhido
do grupo constituido por amino &acidos, dipéptidos, tripéptidos,

e sacaridecs como excipiente.

614. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
administragac transpulmonar de acorde com o item 612, em que a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento sintético
de baixo peso molecular como ingrediente activo, e, pelo menos,
um escolhido do grupo constituido per amino &cidos hidrofdbicos,
dipéptidos hidrofébicos e tripéptidos hidrofdébicos como

excipiente.

615. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
administragdo transpulmonar de acordeo com o item 613, em que a
composicdo seca por congelacdo contém um medicamento de elevado
peso molecular como uma proteina, um péptido ou outro semelhante
como ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino 4cidos hidrofébicos, dipéptidos

hidrofébicos e tripéptidos hidrofébicos como excipiente.

616. A utilizacdo de uma composicgdo seca por congelacgdo para
administracao transpulmonar de acordo com o item 602, em que a

composigdo seca por congelagdo é uma composicdo soldvel na &gua.

617, A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, utilizando
o inalador de pé seco do item 101 ou do item 102, mostrado na

secgdo de (1) Inalador de pd seco como dispositivo.

€18. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para

administrac¢do transpulmonar de acordo com o item 617 utilizando
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o inalador de pd seco do item 109 mostrado na secc¢do de (1)

Inalador de pd seco como dispositivo.

619, A utilizacd3o de uma composicdo seca por congelacdo para

administracdo transpulmonar de acordo com o item 602, em que a

composicdo seca por congelagdo tem as propriedades seguintes:

(1) tem uma forma tipo bolo ndo em pd,
(i) tem um indice de desintegra¢do na faixa de 0,015 a
1,5, e

(1i1) se transforma em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 10 microns ou menocs ou uma
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber
um impacto de ar com uma velocidade de ar na faixa de
1 a 300m/seg e um regime de fluxo de ar numa faixa de

17ml/seg a 15L/segq,

e as particulas finas sd8c conseguidas utilizando um
dispositivo capaz da aplicacgdo de impacto de ar a composigédo
seca por congelacdo no recipiente e meios para descarga da
composicao seca por congelagdo em forma de pd de particulas

finas para fora do recipiente.

620. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelagdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 619, em que ©

indice de desintegracdo é& de 0,02 a 1,0.

621. A utilizacado de uma composicgdo seca por congelagdo para
administracdo transpulmonar de acordo com o item 619, em que a

velocidade de ar é de 1 a 250 m/seg.

622. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacgdo para
administracdoc transpulmonar de acordo com o item 619, em que o

regime do fluxo de ar é de 20ml/seg a 10L/seg.
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(7) Utilizacdo de uma composi seca por congelagdoc para

Cao
fabrico de uma preparacdo de pbd seco para administracao

transpulmonar por inalacgdo

Além disso, a presente invencdo proporciona a utilizacdo de
uma composic&oc seca por congelacdo ndo em pd para fabrico de uma
preparacado em pd para administracdo transpulmonar por inalacéo.
A utilizacdo abrange as formas de realizagdo especificas

definidas nos itens 701 a 723 seguintes:

701. Utilizacdo de uma composicdo seca por congelagao para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administracdo

transpulmonar por inalagdo,

tendo a composigdo seca por congelagdo as propriedades

seguintes:
(i) tem uma composicdo tipo bolo ndo em p&,
(i1) tem um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e
(iidi) transforma-se em particulas finas com um didmetro

médio de particula de 10 microns ou menos ou numa
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apds receber
um impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo
menos, 1lm/seg e um regime de fluxo de ar de, pelo

menos, 17ml/seg.

e sendo utilizada para se transformar em particulas finas
tendo o referido diédmetro médio de particula ou a referida

fraccdo de particula fina no momento da utilizacao.

702. A utilizacao de uma composigdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparagao de pd seco para administracao

tanspulmonar de acordo com o item 701, em gue o indice de
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desintegracido da composicdo seca por congelagdo é de 0,02 ou

mais.

703. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdc de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com o item 701, em que o indice de
desintegracdo da composicdo seca por congelagdo é de 0,015 a

1,5.

704. A utilizacdo de uma composic¢do seca por congelac¢do para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 701, em gque a composigdo seca
por congelagdo se transforma em particulas finas com um diametro
médio de particula de 10 microns ou menos ou numa fracg¢ao de
particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e um regime de fluxo

de ar de, pelo menos, 17ml/seg.

705. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma composigdo de pbd seco para administracgdo
transpulmonar de acordo com o item 701, em que a composicdo seca
por congelacdo se transforma em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 10 microns ou menos ou uma fracgdo de
particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com
uma velocidade de ar na faixa de 1 a 300 m/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg.

706. A utilizac&o de uma composicdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administracao
transpulmonar de acordo com o item 701, em gue a composigdo seca
por congelacgdc se transforma em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 10 microns ou menos ou uma fraccgao de
particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo mencs, lm/seg e um regime de fluxo

de ar de, pelo menos, 20ml/seg.
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707. A utilizacdoc de uma composicio seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdo de pdé seco para administracgédo
transpulmonar de acordo com o item 701, em gue a composicdo seca
por congelacdo se transforma em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 10 microns ou menos ou uma fracgdo de
particula fina de 10% ou mais apds receber um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo menos, lm/seg e um regime de fluxo

de ar na faixa de 17ml/seg a 15L/segq.

708. A utilizacdo de uma composi¢do seca por congelacao para
fabricoc de uma preparacdo de pd seco para administragdo
transpulmonar de acordo com o item 701, em que a composigac seca
por congelacdo se transforma em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 5 microns ou menos ou uma fracgdoc de

particula fina de 20% ou mais apds receber um impacto de ar.

709. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
fabrico de uma preparacdo de pbd seco para administracio
transpulmonar de acordo com o item 701, em gue a composicido seca
por congelagdo contém um medicamento sintético de baixo peso

molecular como ingrediente activo.

710, A utilizag&do de uma composigdo seca por congelagao para
fabrico de uma ©preparacdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com o item 701, em que a composicdo seca
por congelagdo contém um medicamento de elevado peso molecular
tal como uma proteina, um peéeptido ou outro semelhante como

ingrediente activo.

711. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 709, em gue a composicdo seca
por congelacdo contém um medicamento sintético de baixo peso

molecular como ingrediente activo, e, pelo menos, um escolhido
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do grupo constituido por amino acidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

712. A utilizacdo de uma composicgdo seca por congelagao para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 710, em gque a composigdo seca
por congelagdo contém um medicamento de elevado peso molecular
tal como uma proteina, um péptido ou outro semelhante como
ingrediente activo, e, pelo mencs, um escolhido do grupo
constituido por amino 4&cidos, dipéptidos, tripéptidos e

sacarideos como excipiente.

713. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma ©preparacgdo de pd seco para administracgdo
transpulmonar de acordo com o item 711, em que a composicdo seca
por congelacgdo contém um medicamento sintético de baixo peso
molecular como ingrediente activo e, pelo menos, um escolhido do
grupo constituido por amino &cidos hidrofdébicos, dipéptidos

hidrofdbicos e tripéptidos hidrofdbicos como excipiente.

714. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracdo
transpulmenar de acordo com o ltem 712, em que a composicdc seca
por congelacdo contém um medicamento de elevado peso molecular
tal como uma proteina, um péptido ou outro semelhante como
ingrediente activo e, pelo menos, um escolhido do grupo
constituido por amino acidos hidrofébicos, dipéptidos

hidrofdbicos e tripéptidos hidrofébicos como excipiente.

715. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracdo
tanspulmonar de acordo com o item 701, em que a composicio seca

por congelagdc & uma composigdo soluvel na agqua.
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716. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelagdo para
fabrico de uma ©preparacdo de pd seco para administracdo
tanspulmonar de acordo com o item 701, em gue o didmetro médio
de particula das particulas finas da preparacdo em pbé para
administracgao transpulmonar € de 5 microns ou menos ou a fracgdo

de particula fina das particulas finas é de 20% ou mais.

717. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelacgdo para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administragéo
transpulmonar de acordo com o item 701, em que a composigdo seca
por congelagdo é guardada num recipiente, e as particulas finas
sdo preparadas utilizando um dispositivo compreendendo meios
para aplicacdo de um impacto de ar prescrito a composicgaoc seca
por congelacdo guardada no recipiente e meios para descarga da
composicdo seca por congelacdo em forma de pd de particulas

finas resultante para fora do recipiente.

718. A utilizacdo de uma composicgdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracgao
transpulmonar do item 717, utilizando o inalador de pd seco de
acordo com o item 101 ou 102 mostrado na seccdo de (1) Inalador

de pd seco como dispositivo.

719. A utilizacdo de uma composicgdo seca por congelacdo para
fabrico de uma composicao de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com o item 718, utilizando o inalador de

p6 seco do item 109 mostrado na sec¢do de (1) Inalador de pd

seco como dispositivo.

720. A utilizacido de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacido de pdé seco para administracao
transpulmonar de acordo com o item 701, utilizando a composicéo

seca por congelacdo com as propriedades seguintes:
(i) tem uma forma tipo bolo ndo em pd,
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(ii) tem um indice de desintegracdo na faixa de 0,015 a

1,5, e

(iid) transforma-se em particulas finas com um didmetro
médio de particula de 10 microns ou menos ouU numa
fraccdo de particula fina de 10% ou mais apbs receber
um impacto de ar com uma velocidade de ar na faixa de
1 a 300m/seg e com um regime de fluxo de ar na faixa

de 17ml/seg a 15L/segq.

721. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelacgdo para
fabrico de uma preparacdo em pd para administragdo transpulmonar
de acordo com o item 720, em que o indice de desintegracido é de

0,02 a 1,0.

722. A utilizacdo de uma composicdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacdo em pd para administracgdo transpulmonar
de acordo com o item 720, em que a velocidade de ar é de 1 a

250m/seqg.

723. A utilizacdo de uma composigdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacdo em pd para administracgdo transpulmonar
de acordo com o item 720, em gque o regime de fluxo de ar é de

20ml/seg a 10L/seg.
Exemplos

Em seguida, temos uma descricdo pormenorizada da presente

invencdo, citando exemplos.

Nos exemplos gque se seguem, o indice de desintegracdo da
composicdo seca por congelacdo ndo em pd (bolo seco por
congelacdo) da presente invengdo, e a fraccdo (%) de particula
fina, gque ¢ um indicador de avaliagdo da distribuigdo nos
pulmdes da preparagdo de pd seco produzida, foram calculados de

acordo com 08 processos seguintes.
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<Célculo do indice de desintegracdo>

1,0ml de n-hexano sdoc instilados suavemente pela parede do
recipiente na composigido seca por congelacdo ndo em pd (bolo
seco por congelacdo) sendo a agitacdc levada a cabo durante
cerca de 10 segundos a 3000 rpm utilizando um Misturador de
Laboratdério Automadtico NS-8 (fabricado por Pasolina). A mistura
obtida & colocada numa célula de UV (fabricada pelo Centro GLC
Shimadzu) com um comprimento de trajectdria oOptica de lmm e uma
largura de trajectéria Optica de 10mm, e entdo, a turvagdo da
mistura é medida imediatamente numa medigdo de comprimento de
onda de 500nm utilizando um espectrofotdmetro (UV=-240 da
Corporacdo Shimadzu). O valor obtido dividindo a turvag¢ao obtida
pela guantidade total da formulagdo (a guantidade total (peso)
de ingrediente activo e de excipiente) é considerado como o

indice de desintegracao.
<Cé&lculo de fraccdo de particula fina>

Um recipiente cheio da composigdo seca por congelagao ndo em
pd preparada é instalado no inalador de pd seco, e utilizando o
dispositivo, & aplicado na composicdac um impacto de ar
prescrito, e a preparagdo em pd fino assim produzida &
descarregada directamente no aparelho A (invasor duplo:
fabricado por Copley, GB) como vem mencionado na Farmacopeia
Europeia (Terceira Edigdo, Suplemento de 2001, paginas 113-115).
Ap6és isto, os solventes na fase 1 e fase 2 do aparelho sao,
respectivamente, recolhidos, e o ingrediente activo contido em
cada solvente na fase 1 ou na fase 2 é analisado utilizando um
método apropriado de acordo com o tipo de ingrediente activo da
composigdo seca por congelacdo, por exemplo, um método de
bioensaio ou HPLC (ver o relatdrio de Lucas et al. (Pharm. Res.,
15 (4), 562-569 (1998) e o relatdrio de Iida et al. (Yakugaku
Zasshi, 119 (10), 752-762 (1999). A fraccdo gue se pode esperar

seja distribuida aos pulmdes €& a da fase 2 (o didmetro
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aerodindmico das particulas obtido nesta fracgdo & de 6,4 pm ou
menos); a proporgdo de ingrediente activo gque atinge a fase 2 e
¢ aqui recuperada é, de uma maneira geral, designada por fraccgao
de particula fina (a guantidade que se espera possa atingilr os
pulmdes), e & considerada como padrdo de avaliagdo da adequacdo

como inalac¢do para administrac¢do transpulmonar.

Nos Exemplos e Exemplos Comparativos dados a seguir, o
ingrediente activo contido na fase 1 e na fase 2 foi
quantificado e o peso de ingrediente activo na fase 2 foi medido
pelo peso total de ingrediente activo expulso (o peso total de
ingredientes activos contidos na fase 1 e fase 2: aqui a seguir
referidos também como “Fase 1 + Fase 2”) para calcular a fraccéo
de particulas finas. Além disso, como regra da Farmacopeia
Furopeia quando da utilizacg&o de um invasor duplo (fabricado por
Copley, GB), fica estipulado que a sucgido é levada a cabo com um
ritmo de fluxo de sucgdo de ar de 60 L/min, 1i.e. 1L/seg e por
isso, nos exemplos e exemplos comparativos seguintes, isto foi

observado.

Forma de realizacdo 1 Inalador de pd seco (tipo por jacto 1)

Serd agora feita uma descricdo de uma forma de realizacdo do
inalador de pd seco do tipo por jacto utilizado na presente
invencdo utilizando agora a Fig. 1. Um inalador de pd seco é& um
aparelho do tipo por Jjacto de ar para gquebrar em particulas
finas e distribuir nos pulmdes uma unidade ou uma multiplicidade
de doses de uma composicdo 2 seca por congelacao ndo em pod
guardada no fundo de um recipiente 1, e compreende uma agulha 5
que tem uma passagem 3 de fluxo de jacto de ar e uma passagem 4.
de fluxo de descarga, um elemento 7 de entrada de ar gue tem uma
porta 6 de inalagédo e estd ligado a uma extremidade da base de

uma porcdo 5 em agulha, um invélucro 8 tubular de seguranga gue
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envolve a porgdo 5 em agulha e também segura o recipiente 1, e

meios 9 de alimentacio de ar a presséo.

0Os meios 9 de alimentacdo de ar & pressdc s3o operados
manualmente e compreendem um corpo 10 tubular de fole. Uma porta
12 de admissdoc equipada com uma valvula 11 de admissdo e uma
porta 14 de descarga equipada com uma valvula 13 de descarga séo
montadas no corpo 10 do fole. A porta 14 de descarga esta ligada
a porta 15 de ligagdo formada na extremidade base da passagem 3
de fluxo de jacto de ar da porgdo 5 em agulha, e comunica com a
passagem 3 de fluxo de Jjacto de ar. Aplicando ac corpo 10 de
fole uma forca de compressdo e contraindo assim o corpo 10 de
fole numa situacdo em que a valvula 11 de admissdo estd fechada,
a valvula 13 de descarga abre-se e o ar do corpo 10 de fole é
descarregado para o recipiente 1 a partir da porta 14 de
descarga através da passagem 3 de fluxo de jacto de ar. Quando a
forca de compressdo é aliviada, por outro lado, o corpo 10 de
fole expande-se devido a forga de restauragdo elastica do corpo
10 de fole, e num estado em que a valvula 13 de descarga esté
fechada, a véalvula 11 de admissido abre-se, e é introduzido ar no

corpo 10 de fole.

Quando da utilizacdo do inalador de pd seco, como se mostra
na Fig. 1, o recipiente 1 é inserido no invélucro 8 tubular de
seguranca, e um bujdo la do recipiente 1 & perfurado pela porgdo
5 em agulha, ficando assim a passagem 3 de fluxo de Jjacto de ar
e a passagem 4 de fluxo de descarga em comunicagao com O
interior do recipiente 1. Nesta situagdo, se o corpo 10 de fole
dos meios 9 de alimentacdoc de ar a pressdo se contrail para
descarregar ar a partir da porta 14 de descarga, entdo este ar
passa através da passagem 3 de fluxo de jacto de ar e & lancado
a partir da ponta da porgcao 5 em agulha na direcgcao da
composicdo 2 seca por congelacdo no recipiente, e como resultado

do impacto de ar a composicgdo 2 seca por congelagdo transforma-
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se em particulas finas, as quals passam entdo através da
passagem 4 de fluxo de descarga da porcao 5 em agulha e sao
descarregadas a partir da porta 6 de inalacdoc do elemento 7 de
admissdo de ar. O wutilizador (doente) 1nala estas particulas
finas da porta 6 de inalagdo do elemento de entrada de ar, apds
o que as particulas finas da composigdo 2 seca por congelacdo
s3o distribuidas nos pulmdes do utilizador (doente). O material
de bujdc do recipiente, utilizado na invencdo, ndoc tem
limitacdes e pode ser escolhido entre os materiais utilizados
normalmente para bujdo de um recipiente para retengd&o de um
medicamento ou de um composto, tal como borracha, pléstico,

aluminio ou outro semelhante.

Com este inalador de pd seco tipo por jacto, a intensidade do
jacto de ar é fixada em cerca de 20ml, o volume do recipiente em
cerca de b5ml, a abertura (diédmetro) da passagem 3 de fluxo de
jacto de ar tem cerca de 1,2mm e a abertura (di&metro) da

passagem 4 de fluxo de descarga tem cerca de 1,8mm.

Note-se, contudo, que ndo ha limitacdes para isto. A faixa
preferida para as aberturas da passagem 3 de fluxo de Jjacto de
ar e da passagem 4 de fluxo de descarga varia de acordo com a
dimensdo do recipiente, etc. Estas aberturas podem ser
escolhidas como apropriadas na faixa de 0,3 a 10mm, de um modo

preferido, de 0,3 a 7mm e, de um modo mais preferido, de 0,5 a

5mm.

Além disso, no que diz respeito aos meios 9 de alimentacgdo de
ar & pressao, o valor da descarga de particulas finas
necessa&rias para administragdo por inalagdo pode ser ajustado,

justando a velocidade de compressdo do corpo 10 de fole.

Pode também ser levado a cabo o ajustamento pelo jacto de ar
de tal maneira que a malor parte da composigdo 2 seca por
congelacdo é transformada em particulas finas.
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Forma de realizacdo 2 Inalador de pd seco (auto-inalacéo

tipo 1)

Serd agora feita uma descricdo de uma forma de realizacéo
(primeira forma de realizacdo) do inalador de pd seco do tipo de
auto-inalacdo utilizado na presente invencgdo utilizando agora a
Fig. 2. 0O inalador de pd seco, mostrado na Fig. 2, compreende
uma porcdo 5 em agulha com uma passagem 16 de fluxo de sucgao e
uma passagem 17 de fluxo de introducdo de ar, um invdlucro 8
tubular de seguranca e um elemento 19 de entrada de ar que tem
uma porta 18 de inalagdo e comunica com a passagem 16 de fluxo
de succdo. 0O elemento 19 de admissdo de ar estd ligado a

extremidade base da passagem 16 de fluxo de sucgdo da porgdo 5

em agulha.

Quando da utilizacdo do inalador de pd seco, como é mostrado
na Fig. 2, o recipiente 1 é inserido no revestimento 8 tubular
de seguranca, e um bujdo la do recipiente 1 & perfurado pela
porcdo 5 em agulha, fazendo assim comunicar a passagem 16 de
fluxo de succgdo e a passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar com
0 interior do recipiente 1. Nesta situacdo, por meio da pressao
de inalacd3o do utilizador (doente), o ar do recipiente 1 &
aspirado a partir da porta 18 de inalagdo via passagem 16 de
fluxo de sucgdo, e ao mesmo tempo o ar exterior introduz-se no
recipiente 1, gue tem agora uma pressdo negativa, pela passagem
17 de fluxo de introducdoc de ar. Neste momento, a composicdo 2
seca por congelacdo é transformada em particulas finas pelo
impacto de ar actuando sobre a composigdo 2 seca por congelacéo,
e as particulas finas produzidas sdo distribuidas nos pulmdes do
utilizador (do doente) a partir da porta 18 de 1inalacdo 'via

passagem 16 de fluxo de sucgdo.

Além disso, com este dinalador de pd seco é feito um
ajustamento de tal maneira gue a malor parte da composigdoc 2

seca por congelacdo ¢é transformada em particulas finas e
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descarregada desde a porta 18 de inalacdo por meio da inalacdo
do utilizador (doente). Considera-se gue o regime de fluxo de ar
de uma inalacdoc do utilizador (doente) é de 5 a 300L/min, de um
modo preferido, de 10 a 200L/min, de um modo mais preferido, de
10 a 100L/min, mas a concepgdo do inalador de pd seco tipo auto-
inalacdo da presente invencgdo é apropriadamente modificada de
acordo com a capacidade respiratéria do utilizador (doente) que
utiliza o dispositivo. Com o inalador de pdé seco mostrado na
Fig. 2, de acordo com a capacidade respiratéria do utilizador
{(doente) em guestdao, o volume do recipiente foi fixado em cerca
de 10ml e as aberturas da passagem 17 de fluxo de introducgido de
ar e da passagem 16 de fluxo de succgdo em cerca de 1,5mm. Como
resultado, os ajustamentos foram tais gque a composicdo 2 seca
por congelagdo é transformada em particulas finas e descarregada
pela porta 18 de inalacdo, ndo ficando virtualmente nenhuma para

trds por meio de uma inalacdo do utilizador (doente).

Forma de realizacdo 3 Inalador de pd seco (auto-inalacéo

tipo 2)

Serd agora feita uma descricido de uma forma de realizacgdo
(segunda forma de realizacdo) de um inalador de pd seco do tipo
de auto-inalacdo utilizado na presente invencdo, utilizando
agora a Fig. 3. O inalador de pdé seco, mostrado na Fig. 3, é o
mesmo inalador de pd seco do tipo por jacto mostrado na Fig. 1
com o corpo 10 de fole utilizado para a alimentacdo de ar a
pressdo removido da porta 15 de ligagdo. A passagem 4 de fluxo
de descarga do inalador de pd seco do tipo por Jjacto da Fig. 1
corresponde a uma passagem 16 de fluxo de succdo, da passagem 3
de fluxo de Jacto de ar para uma passagem 17 de fiuxo de
introducdo de ar, e tendc o elemento 7 de entrada de ar a porta

6 de inalagaoc para um elemento 19 de entrada de ar com uma porta

18 de inalagédo.

78



Quando da utilizacdo do inalador de pé seco do tipo de auto-
inalacdo em qguestdo, os pontos principais sdoc os mesmos do
inalador de pd seco mostrado na Fig. 2. Por meio da pressio de
inalacdoc do utilizador (doente), o ar no recipiente 1 & aspirado
da porta 18 de inalac8o através da passagem 16 de fluxo de
succdo, e, ao mesmo tempo, O ar exterior flul para o interior do
recipiente 1, gue estd agora a uma pressido negativa, da passagem
17 do luxo de dintrodugdo de ar. A composicdo 2 seca por
congelacgdo é transformada em particulas finas pelo impacto de ar
produzido gue acompanha este afluxo de ar. As particulas finas
produzidas sdo entdo distribuidas pelos pulmes do utilizador
(doente) desde a porta 18 de inalagdo. Como atrds mencionado, o
regime de fluxo de ar de uma inalacdo do utilizador (doente)
estd, de uma maneira geral, numa faixa de 5 a 300L/min; contudo,
com © inalador de pd seco mostrado na Fig. 3, de acoxrdo com a
capacidade respiratéria do utilizador (doente) em gquestdo, o
volume do recipiente foi fixado em cerca de 5ml, a abertura
(didmetro) da passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar em cerca
de 1,2mm e a abertura (didmetro) da passagem 16 de fluxo de
sucgdo em cerca de 1,8mm. Como resultado, os ajustamentos s&o
tais que a mailor parte da composicgdo 2 seca por congelagdo é
transformada em particulas finas e descarregada da porta 18 de

inalacdo por meio de uma inalagdo do utilizador (doente).

Se o inalador de pbd seco do tipo de auto-inalacdo &
constituido desta maneira, entdo, pela instalacdo, de forma
destacavel, de meios 9 de alimentacdo de ar a pressdo, por
exemplo, um corpo 10 de fole, na porta 15 de ligagdo, o inalador
de pdé seco de auto-inalacao pode ser substituido por um do tipo
por Jacto. Pode assim ser fﬁtilizado um Unico inalador de pd
seco, quer do tipo de auto-inalacdo quer do tipo por jacto, como

se desejar.
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Cada um dos inaladores de pd seco da presente invencdo acima
referidos, gquer seja do tipo de auto-inalacdc guer seja do tipo
por Jacto, pode ser constituido de modo que seja possivel
escolher e fixar a intensidade do impacto de ar de maneira que a
composicdo seca por congelacgdo se transforme em particulas finas
com um didmetro médio de particula de 10 microns ou menos, de um
modo preferido, de 5 microns ou menos e termine sem deixar

qualquer residuo.

Forma de realizacdo 4 Inalador de pd seco (de auto-inalacdo

tipo 3)

Serd agora feita uma descricdo de uma forma de realizacgédo
(terceira forma de realizacdo) de um inalador de pd seco do tipo
de auto-inalacdo utilizado na presente invencdo utilizando agora
as Figs. 4 a 10. A Fig. 4 é uma vista em perspectiva mostrando o
inalador de pd seco e a Fig. 5 é uma vista em corte mostrando o
inalador de pd seco. Além disso, a Fig. 6 (a) é uma vista em
corte parcial mostrando uma porgdo 5 em agulha e uma porta 31 de
succdo do inalador de pd seco, e (b) é uma vista lateral da
porcdo 5 em agulha. Além disso, as Figs. 7 a 10 sao vistas em

corte que explicam o funcionamento do inalador de pé seco.

O inalador de pd seco compreende uma porcdo 5 em agulha na
qual se formam uma passagem 16 de fluxo de sucgdo e uma passagem
17 de fluxo de introducdo de ar, uma porcdo 22 de retencdo para
reter o recipiente 1, uma cadmara 20 de alojamento para alojar o
recipiente 1 através da porgao 22 de retencdao, uma porgdo 23
guia proporcionada na camara 20 para guiar a porgao 22 de
retencdo na direcgdo axial da porgdo 5 em agulha e uma porcdo 24
operacional de retencdo para fazer avangar e recuar a porgdo 22
de retencdo ao longo da porgdc 23 guia; todos alojados no
invélucro 21 tubular. Além disso, ¢é proporcionado um bocal 32

que tem uma porta 31 de sucgdo e comunica com a passagem 26 de
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fluxo de sucgdo da porgdo 5 em agulha numa ponta do invélucro

21.

Como se mostra na Fig. 7, em pormenor, um invdlucro 21 ¢é
constituido por um corpo 26 principal no qual se forma uma porta
25 de remocdo/insercdo numa posigdo em que a porgido 22 de
retencgdo esta recuada e uma tampa 27 que abre e fecha a porta 25
de remocgdo/insercdo. A tampa 27 estd ligada ao corpo 26
principal do invdlucro por meio de uma articulacdo 21A, e uma
janela 28 para verificar se o recipiente 1 estd cheio &

proporcionada na tampa 27.

Uma porta 29 de introducdo para introduzir ar exterior ¢é
proporcionada numa parede do invdélucro 21 e uma valvula 30 de
retencdo ¢ instalada na porta 29 de introducdo. 2Além disso, o
bocal 32 & proporcionado na ponta do invdlucro 21. A porta 31 de
sucgdo do bocal 32 é coberta por uma protecgdo 32a guando o

inalador de pdé seco n&o estd a ser utilizado.

Uma porgdo 33 diviséria em forma de flange forma-se na
extremidade base da porcdo 5 em agulha, e uma extremidade da
passagem 17 de fluxo de introducdo de ar passa através da porcgao
33 divisdéria e abre numa direccio periférica exterior da porcgdo
33 diviséria. Além disso, uma porgdo 34 periférica de parede
prolonga-se de uma porgdo exterior de reborde da porgido 33
diviséria na direcgdo da porta 31 de succdo do bocal 32. A
porgcdao 5 em agulha fica instalada no invélucro 21 ajustando a
porcdo 33 divisdria na porgdo da ponta do invdlucro 21. Por meio
desta instalacdo, a direcgdo axial do invélucro 21 e a direccgéo
axial da porgdo 5 em agulha ficam alinhadas uma com a outra. Uma
peca 35 de remocdo para levantar o recipiente 1 da base da
porcdo 22 de retencdo e para remogdo do recipiente 1 é ligada a
porgdo 22 de retengao, e wuma alavanca 36 para levantar o

recipiente 1 é constituida na pecga 35 de remocdo.



A porcdo 24 operacional de retencdo compreende uma porcao 37
de mecanismo para fazer deslocar a porgao 22 de retencdo para
trés e para a frente ac longc da direcgdo axial do invélucro 21,
e uma alavanca operacional para operagac do mecanismo 37. O
mecanismo 37 compreende um conector 39. Uma extremidade do
conector 39 esta ligada a porcao 22 de retencidoc por uma
articulacdo 40, e a outra extremidade do conector 39 estd ligada
a tampa 27 por uma articulacio 41. A tampa 27 & também utilizada
como a alavanca operacional acima mencionada. Abrindo e fechando
a tampa 27 a porgdo 22 de retencdo avanga e recua ao longo da

porcdo 23 guia.

O ponto de aplicagdo da forga para empurrar a tampa 27 €
mostrado pela seta C na Fig. 7. Isto é, a distancia entre a
articulacdo 21A e o ponto de aplicacdo é fixada num valor maior
que a distéancia da articulagdo 21A a articulacao 41. Como
resultado, de acordo com o principio de alavanca, a tampa
(alavanca operacional) 27 pode ser operada por uma forga menor
do que a forca necessaria para perfurar o bujdo la do recipiente

1 com a porgdo 5 em agulha.

Além disso, como se mostra na Fig. 6, s&o formadas segundas
passagens 42 para introdugdo suplementar de ar no inalador de pd
seco. Quando se aspira pelo bocal 32 a composigdo seca por
congelagcdo que tenha sido transformada num pd, o ar exterior
passa através desta segunda passagem 42 de introducdo e circula
para a porta 31 de sucgdo do bocal 32. Como resultado, o
inalador de pd seco pode ser utilizado sem dificuldade pelo
utilizador (doente) gue tenha uma reduzida capacidade pulmonar
ou por uma crianga doente. Note-se gque a segunda passagem 42 de

introducdo pode ser omitida.

W

Sulcos 42a de introducdo sdo proporcionados na porgdo 3

an
O

diviséria da porcdo 5 em agulha e sulcos 42b de introducgdo s

proporcionados na porgdo 34 periférica de parede. Ajustando o
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bocal 32 na porcido 34 periférica de parede da porcdoc 5 em
agulha, s&c assim formados as segundas passagens 42 de

introducgdo do bocal 32 e os sulcos 42a e 42b de introducédo.

Forma-se uma pequena abertura 43 entre o bocal 32 e o
invélucro 21, e uma extremidade 44 da segunda passagem 42 de
introdugdo abre para o exterior através da abertura 43, enguanto
a outra extremidade 45 da segunda passagem 42 de introducdo abre

para a porta 31 de sucg¢do do bocal 32.

Além disso, como se mostra na Fig. 6, & proporcionada uma
parede 47 com aberturas 46 de ventilacdo na porta 31 de succédo.
Consequentemente, mesmo no caso do impacto de ar aplicado a
composicdo 2 seca por congelacgdo ser pequeno devido a falta de
forca de sucgdo ou a outro motivo, e parte da composicido 2 seca
por congelagdo ndo ser transformada em pd, a parte ndo em pd
pode ser transformada em pd gquando passa pelas aberturas 46 de

ventilacdo da parede 47.

Além disso, como se mostra na Fig.6(a), uma abertura 17a da
ponta da passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar da porgdo 5 em
agulha & colocada mais proéxima da composi¢do 2 seca por
congelagdo do que uma abertura 1l6a da ponta da passagem 16 de
fluxo de succdo. Como resultado, a queda da velocidade do fluxo
do ar que circula para o recipiente 1 desde a abertura 17a da
ponta da passagem 17 do fluxo de introdugdo de ar pode ser
suprimida tanto quanto possivel, e entdo um impacto de ar eficaz
pode ser aplicado a composigdo 2 seca por congelagdo. Além
disso, em virtude da abertura 1l6a da ponta da passagem 16 de
fluxo de succdo da por¢ao 5 em agulha estar mais distante da
composicdo 2 seca por congelacgdo do que a abertura 17a da ponta
da passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar, a preparagdo da
composicdo 2 seca por congelacdo pode ser transformada num pod

fino no recipiente 1 tanto gquanto possivel antes de ser aspirada
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para a passagem 16 de fluxo de introducdo de ar da porcdo 5 em

agulha.

O inalador de pd seco é utilizado como segue. Em primeiro
lugar, a tampa 27 ¢é levantada para abrir a porta 25 de
remogdo/insergdo do invélucro 21, como se vé na Fig. 7, pelo que
a porcadoc 22 de retengdo é puxada para tras para atingir a porta
25 de remogdo/insercdo do invdélucro 21. Em seguida, o recipiente
1 é instalado na porgdo 22 de retencdo com um bujdco la virado
para a frente. A seguir, a tampa 27 é empurrada para baixo para
fechar a porta 25 de remocdo/insergdo do invdlucro 21, como se
vé na Fig. 8, pelo gue a parte 22 de retencdo é empurrada na
direccdo da porcdo 5 em agulha pelo conector 39, e o bujdo la do
recipiente 1 é perfurado pela ponta da porgdoc 5 em agulha,
fazendo assim comunicar a passagem 16 de fluxo de succdo e a
passagem 17 de fluxo de introdugdo de ar da porgdo 5 em agulha
com ¢ interior do recipiente 1. Em seguida, o ar no recipiente 1
é aspirado da porta 31 de sucgdo do bocal 32 através da passagem
16 do fluxo de sucgdo da porgdo 5 em agulha pela pressio de
inalacdo do utilizador (doente). Nesta altura, no interior do
recipiente fica uma presséo negativa, e a valvula 30 de retencéo
abre e o ar exterior entra no recipiente 1 através da passagemnm
17 de fluxo de introdugdo de ar da porgdo 5 em agulha. Como
resultado, é obtido um impacto de ar no recipiente 1, e a
composigdo 2 seca por congelacdo ¢é transformada em particulas
finas e as particulas finas preparadas sdo distribuidas nos
pulmbes do utilizador (doente) a partir da porta 31 de sucgdo
por intermédio da passagem 16 de fluxo de sucgdo. Apds a
utilizacdo, a tampa 27 é levantada para puxar a porcido 22 de
retencdo para o seu lugar na porta 25 de remocdo/insercdo do
invélucro 21, e entdo a peca 35 de remocdo & levantada pela

alavanca 36 e o recipiente 1 removido da porcdo 22 de retencéo.
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Mesmo se o ar €& soprado de volta para o interior do
recipiente 1 a partir da porta 31 de sucgdo do bocal 32, a
descarga para o exterior da composigdo 2 seca por congelacao
transformada em particulas finas é evitada pela valvula 30 de

retencdao.

Como atras fol mencionado, o regime de fluxo de ar de uma
inalacdo do utilizador (doente) fica, de uma maneira geral, na
faixa de 5 a 300L/min, mas com o inalador de pd seco, mostrado
nas Figs. 4 a 10, de acordo com a capacidade respiratdria do
utilizador (doente), o volume do recipiente 1 foi fixado em
cerca de 5ml, a abertura (didmetro) da passagem 17 de fluxo de
introducdo de ar em cerca de 2,5mm e a abertura (didmetro) da
passagem 16 de fluxo de sucgdo em cerca de 2,5mm. Como
resultado, os ajustamentos sdoc tais que a maior parte da
composigdo 2 seca por congelacgdo é transformada em particulas
finas e descarregada da porta 31 de sucgdo por meio de uma

inalacdo do utilizador (doente).

Outras formas de realizagdo do inalador de pd seco (tipo

auto-inalac8o) sdo mostradas nas Figs. 11 a 13.

Com o inalador de pd seco (auto-inalac&o tipo 4), mostrado na
Fig. 11, um elemento 48 operacional é considerado de maneira a
poder rodar livremente na direcgdo da periferia do invélucro 21,
como mostrado pela seta. A parte mecadnica da porgdo operacional
de retencdo, que nido é mostrada no desenho, compreende um sulco
em espiral e um tambor gue actua sobre o referido sulco; gquando
o elemento 48 operacional é posto a rodar, esta rotagdo &
convertida em movimento linear da porgdo 22 de retencido na

di do axial da porgdo 5 em agulha. Note-se que o é&ngulo de

s

ecC

<}

ot

o do operador 48 tem cerca de 180°.

Qn

rotac

Com o inalador de pd seco (auto-inalacdo tipo 5), mostrado na

Fig. 12 e na Fig. 13, um elementoc 49 operacional em anel &
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instalado de maneira a poder rodar livremente no invélucro 21. O
mecanismo da porgédo operacional de retenc&o, que nio é mostrada
no desenho, compreende um alimentador helicoidal; gquando o
elemento 49 operacional roda, esta rotacdo ¢é convertida em
movimento linear da porcgd&o 22 de retencdo na direccido axial da
porgdo 5 em agulha. A porgdo 22 de retencido pode ser retirada da

parte posterior do invélucro 21.

Exemplos 1 a 13. Exemplos comparativos 1 a 4

Um liquido medicinal interferon-a (IFN-o)
(potencial:2x10’IU/ml) foi dessalgado wutilizando uma membrana
ultrafiltro (Ultrafree 15, de Millipore). 0,25ml do liguido

medicinal dessalgado IFN-a obtido e 2mg de qualquer dos varios
excipientes da Tabela 1 foram introduzidos em recipientes
(didmetro do corpo 18mm), sendo obtido com &gua destilada para
uma injecgdo (agua destilada para injeccdo) tal gque o volume foi
de 0,5ml por recipiente, e a secagem por congelacdo foi levada a
cabo utilizando um dispositivo de secagem por congelacgdo do tipo
de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi
calculado o 1indice de desintegracdo da composicédo (bolo
congelado) seca por congelacgdo ndo em pd (tipo bolo) obtida. A
seguir, um recipiente contendo a composigdo (bolo congelado)
seca por congelacdo ndo em pd obtida foi instalado num inalador
de pbd seco do tipo por jacto (com um corpo 10 de fole capaz de
fornecer uma gquantidade de ar de cerca de 20ml; Fig. 1)
concebido de maneira que a abertura da passagem 3 de fluxo de
jacto de ar seja de 1,2mm e a abertura da passagem 4 de fluxo de

descarga de ar seja de 1, 8mm.

Verificou-se gque, pela introducido de uma gquantidade de ar de
cerca de 20ml do inalador de pdé seco para o recipiente
(provocando um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar

de cerca de 35m/seg e um regime de fluxo de ar de cerca de
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40ml/seg), o bolo seco por congelacdc ndo em pd do recipiente
foli transformado em particulas finas, e as particulas finas
foram lancadas para fora do recipiente através da passagem 4 de
fluxo de descarga num determinado momento. As particulas finas
foram recolhidas wutilizando um medidor de distribuicdo de
particulas de acordo com o tamanho (Aeroavaliador: fabricado por
Amherst Process Instrument, inc., EUA; R.W. Niven:
Pharmaceutical Technology, 72-78 (1993)) ajustado por um aero-
regspirador (fabricado por Amherst Instrument, Inc., EUA, R. W.
Niven: Pharmaceutical Technology, 72-78 (1993)) gque é um modelo
de pulmio artificial capaz de medir directamente a distribuicéo
das particulas por tamanho das particulas lancadas para o
exterior do recipiente (condicgdes de medida: ritmo de
respiracdo: 60L/min, volume de respiracdo: 1L, aceleracdo: 19; a
distribuigdo das particulas finas por tamanho de particula gue
tenha sido concretizada foi assim medida, e o diametro
aerodindmico médio de massa (um * SD) foi calculado a partir da
distribuigdo de particulas por tamanho. 0 indice de
desintegracédo, e o didmetro aerodindmico médio de massa (pum * SD)
das ©particulas finas langadas para fora do 1inalador séo
mostradas na Tabela 1 relativamente a cada composicdo seca por

congelacdo.
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<Tabela 1>

o . Diametro
Composigdo seca por Indice de aerodinamico médio
congelacéo desintegracao de macsaL

(pm+SD, MMAD)
Exemplos

1. IFN-a + isoleuguina

2. IFN-a + valina

3. IFN-o + leuquina

4. IFN~-o + fenilalanina
5. IFN-o + alanina

6. IFN-a + glycina

-

IFN-o + B-alanina

8. IFN-o + y-acido
aminobutirico

9. IFN-o + taurina
10. IFN-o + D-mannitol
11. IFN-u + lactose
12. IFN-a + B-ciclodextrina
13. IFN-o + PEG4000

Exemplos Comparativos

1. IFN-o + dextran 40

2. IFN-a + dextran 70

3. IFN-o + sulfato de

chondroitina

4, IFN-o + pullulan

0,225
0,173
0,221
0,264
0,168
0,171
0,109

0,139

0,136
0,180
0,077
0,176
0,161

0,002

0,002

0,001

1,614+1,590
1,091+1,390
1,120%1,416
1,053+1,405
1,456+1,403
1,951+1,419
2,420+1,525

2,103+1,546

2,132+1,526
2,128+1,575
2,848+41,837
3,700£1,526
2,759+1,577

Sem qualquer
dispersdo, medicdo
impossivel

Sem qualqguer
dispersdo, medicéo
impossivel

Sem qualgquer
dispersdo, medicéao
impossivel

Sem gualqguer
dispersao, medicéo
impossivel
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Para todos o©s exemplos e exemplos comparativos, a composicéo
seca por congelagdo contendo o IFN-a e o excipiente mostrado na
Tabela 1 foi uma massa em forma de bolo ndo em pd (bolc seco por
congelacdo) no momento da secagem por congelacdo. Como pode ver-
se na Tabela 1, os boclos secos por congelagdo ndo em pd tendo um
indice de desintegracgdoc de 0,002 ou menos (Exemplos Comparativos
1 a 4) ndo foram desintegrados pelo impacto de ar com uma
velocidade de ar de cerca de 35m/seg e um regime de fluxo de ar
de cerca de 40ml/seg, e dal n3c foi possivel obter particulas
finas. Por outro lado, os bolos secos por congelacdo ndo em pd
mostrando um indice de desintegracdo de (0,077 ou mais (Exemplos
1 a 13) foram desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 35m/seg e um regime de fluxo de ar
de cerca de 40ml/seg, transformando-se em particulas finas de
didmetro aerodinidmico médio de massa inferior a 5 microns, isto
&, transformando-se numa preparacgdo de particulas finas em pd

apropriada para administragdo transpulmonar.

Para os Exemplos 1, 2, 3, 4, 5 e 6, as distribuicdes de
particulas pelo tamanho das particulas finas lancadas para o
exterior do inalador de pdé seco sdo mostradas nas Figs. 14, 15,

16, 17, 18 e 19, respectivamente.

Exemplos 14 a 26. Exemplos Comparativos 5 a 8

5u1 de um liguido medicinal de interleukina-lo (IL-la)
(poténcia:lxlOsU/ml) e 2mg de qualguer dos varios exciplentes da
Tabela 2 foram introduzideos no recipiente (didmetro de corpo
18mm), sendo constituidos com &agua destilada para injeccdo tal
que o volume foi de 0,5ml por recipiente, e a secagem por
congelacdo foi levada a cabo wutilizando wum dispositivo de
secagem por congelagdo com prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Leybold). Foi <calculado o indice de desintegragdo da

composicido (bolo seco por congelacdo) ndo em pd (tipo bolo)
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obtida. A seguir, o recipiente cheio com a composicdo seca por
congelacdo ndo em pd (bolo seco por congelacdo) obtida foi
instalado num inalador de pd seco do tipo por jacto (tendo um
corpo 10 de fole capaz de fornecer uma gquantidade de ar de cerca
de 20ml; Fig. 1) concebido de tal maneira gue a abertura da
passagem 3 de fluxo de jacto de ar era de 1,2mm e a abertura da

passagem 4 de fluxo de descarga era de 1,8mm.

Como nos Exemplos 1 a 13, este inalador foi ligado a um
Aerocavaliador (fabricado por Amherst Process Instrument, Inc.,
EUA) ajustado a um Aerorrespirador que & um modelo artificial de
pulmdo, e uma gquantidade de ar de cerca de 20ml foi introduzida
no recipiente do inalador, aplicando assim um impacto de ar
resultante de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um
regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg sobre o bolo seco por
congelagdo. Como resultado, foi introduzido ar a partir da
passagem 3 de fluxo de Jacto de ar do inalador de pd seco do
tipo por jacto no recipiente 1, e fol observado que a composicédo
seca por congelacdo ndo em pd no intericr do recipiente foi
transformada em particulas finas ©pelo impacto de ar. A
distribuigdo por tamanho de particula das particulas finas foi
medida utilizando um Aerocavaliador (condig¢des de medicdo: regime
de respiracdo: 60L/min, volume da respiracdo: 1L, aceleracdo:
19). O didmetro aerodindmico médio de massa (um * SD) foi entédo
calculado a partir da distribuig¢do por tamanho de particula das

particulas finas lancgadas para fora do inalador. O indice de

desintegragdo e o didmetro aerodindmino médio de massa (um % SD)
sdo mostrados na Tabela 2 para cada uma das composicdes secas

por congelacgdo.

90



<Tabel

a 2>

Composicéo seca por

Indice de

Diametro
aerodindmico médio

congelacéo desintegracao de massa
(um+SD, MMAD)
Exemplos
14. IL-1la + isoleuguina 0,172 1,539+1,527
15. IL-1o + wvalina 0,195 1,337+1,440
16. IL-1lo + leuguina 0,220 1,115+1,464
17. IL-1a + fenilalanina 0,314 1,391%1,49¢6
18. IL-lo + alanina 0,129 2,070+£1, 647
19. IL~1lua + glicina 0,110 1,978+1,420
20. IL-lu + PB-alanina 0,106 2,204+1,5009
21. IL-1la + y-acido 0,166 2,149+1,534
aminobutirico
22. IL-1lo + taurina 0,147 2,026+1,520
23. IL-1o + D-mannitol 0,124 1,765+1,460
24. IL-la + lactose 0,097 3,681+1,851
25. IL-1la + P-ciclodextrina 0,178 3,234+1,515
26. IL~1o + PEG4000 0,116 2,494+1,547
Exemplos Comparativos
5. IL-1lua + dextran 40 0,001 Sem qualquer
dispersdo, medicéo
impossivel
6. IL-1lo + dextran 70 0,002 Sem qualquer
dispersdo, medicéo
impossivel
7. IL-1a + sulfato de 0,001 Sem qualguer
condroitina disperséo, medicio
impossivel
8. IL-lo + pullulan 0,001 Sem qualquer

disperséo, medicgéo
impossivel
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Cada uma das composicgdes secas por congelacdo contendo o IL -
laa e o excipiente mostrado na Tabela 2 era uma massa tipo bolo
ndo em pd (bolo seco por congelagdo) no momento da secagem por
congelacdo. Como pode ser visto na Tabela 2, os bolos secos por
congelacdc ndo em pd tendo um indice de desintegracdo de 0,002
ou menos (Exemplos Comparativos 5 a 8) ndo foram desintegrados
pelo impacto de ar resultante de uma velocidade do ar de cerca
de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg e
dai ndo ter sido possivel transformd-la em particulas finas. Por
outro lado, os bolos secos por congelacdo ndo em pd apresentando
um indice de desintegracgao de 0,097 ou mais (Exemplos 14 a 26)
foram desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 35m/seg e um regime de fluxo de ar
de cerca de 40ml/seg, transformando-se em particulas finas de
didmetro aerodindmico médio de massa de menos de 5 microns, isto
€, transformando-se numa preparagdo de particulas finas em pbd

apropriada para administracdo transpulmonar.

Exemplos 27 a 37

Um liguido medicinal interferon-y (IFN-y) (poténcia: 1x10’
I0/ml) foi dessalgado utilizando uma membrana ultrafiltro
(Ultrafree 15, fabricado por Millipore). 0,0lml do liquido

medicinal IFN-y dessalgado obtido e qualquer dos varios
excipientes mostrados na Tabela 3 foram introduzidos em
recipientes (diametro do corpo 18mm), o volume fol conseguido
com 0,05ml de &agua destilada para injecc¢do por cada recipiente,
e a secagem por congelacdo foli lavada a cabo utilizando um
dispositivo de secagem por congelagdo do tipo .de prateleiras
(Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). O indice de desintegracio
da forma nao em pd (tipo bolo) da composigdo seca por congelacdo
(bolo seco por congelacdo) obtida foi calculado. A seguir, um
recipiente com a composigdo seca por congelacdo ndo em pd (bolo

seco por congelacdo) obtida fol instalado num inalador de pod
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seco do tipo por 3Jacto (com um corpo 10 de fole capaz de
fornecer uma gquantidade de ar de cerca de 20ml; Fig. 1)
concebido de tal maneira gue a abertura da passagem 3 de fluxo
de jacto de ar foi de 1,2mm e a abertura da passagem 4 de fluxo

de descarga foli de 1, 8mm.

Como nos Exemplos 1 a 13, este inalador foi ligado a um
Aercavaliador (fabricado por Amherst Procesgs Instrument, Inc.,
EUA) ajustado com um Aerorrespirador, que é um modelo de pulméo
artificial, e uma guantidade de ar de cerca de 20ml foi
introduzida no recipiente do inalador, aplicando assim um
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg ao
bolo seco por congelagdo. Como resultado, foi introduzido ar a
partir da passagem 3 de fluxo de jacto de ar do inalador de pd
seco do tipo por jacto no recipiente 1, e foil observadeo que a
composigdo seca por congelacdo nao em pd do recipiente foi
transformada em ©particulas finas pelo impactce de ar. A
distribuigdo por tamanho de particula das particulas finas foi
medida utilizando um Aercavaliador ajustado com um
Aerorrespirador (condigbes de medigdo: regime de respiracio:
60L/min, volume de respiracdo: 1L, aceleracdo: 19). O diémetro
aerodindmico médio de massa (pm * SD) foi entdo calculado a
partir da distribuicdo por tamanho de particula das particulas

finas lancadas do inalador.

Além disso, para calcular a fraccgdo (%) de particula fina das
particulas finas por cada composigdo seca por congelacdo e assim
avaliar a eficiéncia da distribuig¢do nos pulmdes, um impacto de
ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de
um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foi aplicado sobre
o bolo seco por congelacdo contido num recipiente utilizando o
inalador de pd seco, e a composicgdo seca por congelagdo em pd de

particulas finas resultante fol descarregada directamente num
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invasor duplo (fabricado por Copley,
solventes na fase 1 e na fase 2 foram
IFN-y na fase 1 e na fase 2 foram

de bio-anédlise. O wvalor obtido dividindo

IFN-y obtido na fase 2 pela gquantidade

recolhidos,
analisados utilizando
[=}

(peso)

GB). Apbs isto, os

08 solventes

um método

gquantidade (peso) de

total de IFN-y

lancada (fase 1 + fase 2) fol entdo calculado como fraccido (%)
de particula fina. O indice de desintegracdo, o didmetro
aerodindmico médio de massa (um * SD) de particulas finas
langadas pelo dispositivo, e a fracgdo (%) de particula fina sdo

mostradas na Tabela 3 para cada uma das

composigdes secas por

congelacéio.
<Tabela 3>
, . Di&metro Fraccdo de
Composicdo seca por Indice de aerodinamico particula
congelacgao desintegrac médio da massa  fina (%)
ao (UmSD, MMAD)
27. IFN-y+ Leu(2, 5mg) 0,197 1,814+1,538 72,0
28. IFN-y+ Val (2, 5mg) 0,207 1,553+41,451 50,2
29. IFN-y+ Ile(2,5mg) 0,185 1,652+1,479 53,0
30. IFN-y+ Fe(2,5mg) 0,215 1,322+1,443 74,0
31. IFN-y+ Leu(0, 5mg)+ 0,199 1,504=%1, 461 51,4
Val (2mg)
32. IFN-y + Leu(0,48mg)+ 0,159 1,500+£1,464 52,0
Val(l,92mg) + Arg-HCI1
(0,2mg)
33. IFN-y + Fe(l,2mg)+ Leu 0,191 1,264+1,383 67,0
(0,3mg) + Arg-HC1 (0,2mg)
34. IFN-y + Fe(l,2mg)+ Val 0,190 1,350x1,45¢6 64,0
(0,3mg) + Arg-HC1l (0, 2mg)
35. IFN-y + Fel(l,Z2mg)+ Ile 0,181 1,230+1,38¢6 67,0
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(0.3mg) + Arg-HC1 {(0.2mg)

36. IEN-y + Fe(l,0mg)+ Arg- 0,269 1,280+1,473 59,0
HC1 (0, Zmg)

37. IFN-y + Leu(l,5mg) + Val 0,191 1,545+1,405 45,4
(1,0mg) + D-mannitol
(1,0mg)

Leu: leuquina, Val: valina, Ile:isoleuquina, Fe:fenilalanina,

Arg-HC1l: hidrocloreto de arginina

Cada uma das composicdes secas por congelacdo contendo o IFN-
Y e o excipiente mostrada na Tabela 3 era uma massa tipo bolo néo
em pd (bolo seco por congelacdo) no momento da secagem por
congelagédo. Como pode ser visto na Tabela 3, os bolos secos por
congelacdo e ndo em pd mostrando um indice de desintegracdo de
0,159 ou mais (Exemplos 27 a 37) foram desintegrados pelo
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seq,
transformando-se em particulas finas de didmetro aercdinidmico
médio de massa inferior a 5 microns, isto €, transformaram-se
numa preparacdo de particulas finas em pd apropriada para

administracdo transpulmonar. Além disso, foi obtida uma boa
fracgdo de particula fina em todas as composigdes (IFN-y +

excipiente).

Exemplos 38 a 48. Exemplos Comparativos 9 a 10

5pg de hidrocloreto de procaterol (fabricado por Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.) e 1,5mg de qualgquer dos variocs
excipientes mostrados na Tabela 4 foram completados até O0,5ml
por dissolucdo em agua destilada para injeccdo, este produto foi
introduzido em recipientes (didmetro do corpo 18mm), e foi
avada a cabo a secagem por congelacdo utilizando um dispositivo
de secagem por congelagdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado

por Leybold). O indice de desintegracdo da composicédo (bolo seco
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por congelag&o) seca por congelacdo (tipo bolo ndoc em pd) obtida
fol calculado. A seguir, um recipiente (didmetro do corpo 18mm)
cheio com a composigdo tipo bclo seca por congelacdo ndo em pod
foi instalado num inalador de pd seco do tipo de auto-inalacdo
concebide de maneira que a abertura da passagem 17 de fluxo de
introdugdo de ar foi de 1,99mm e a abertura da passagem 16 de

fluxo de succdo foi de 1, 99mm.

Para avaliar a distribuic¢do nos pulmdes da composicido seca
por congelagdoc obtida, o inalador de pd seco do tipo de auto-
inalag¢do atras mencionado fol ligado a um invasor duplo
(fabricado por Copley, GB) (aplicando um impacto de ar
resultante de uma velocidade de ar de cerca de 95m/seg e de um
regime de fluxo de ar de cerca de 295ml/seg ao bolo seco por
congelacdo), o8 solventes na fase 1 e na fase 2 foram,
respectivamente, recolhidos e cada um dos hidrocloretos de
procaterol contideos na fase 1 ou fase 2 do solvente foram
analisados por um método HPLC. O valor obtido dividindo a
guantidade de hidrocloreto de procaterol obtido na fase 2 pela
guantidade total de hidrocloreto de procaterol langado fora
(fase 1 + fase 2) foi entdo calculade como a fraccdo de
particulas finas (%, a proporgaoc gque se espera possa atingir os

pulmdes) .

O indice de desintegracdo e a fracgdao percentagem (%) de
particula fina s&o apresentados na Tabela 4 para cada uma das

composicdes secas por congelacgao.

<Tabela 4>

Composicdo seca por congelagédo indice de Fracgdo de
desintegracdo particula fina

(%)

Exemplos

(o)}
‘._.\
~
3

38. Procatercl-HCl + isoleuguina 0,199
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39. Procaterol-HCl +valina 0,270 71,9
40. Procaterol-HC1l + leuquina 0,260 74,0
41. Procatercl-HCl + fenilalanina 0,245 70, 8
42. Procaterol-HCl+alanina 0,048 61,6
43. Procatercl-HCl +glicina 0,139 60,6
44, Procaterol-HCl +taurina 0,110 63,3
45. Procaterol-HCl + D-mannitol 0,144 60,7
46. Procaterol-HCl +f-ciclodextrina 0,138 69,1
47. Procaterol-HC1l + PEG4000 0,102 63,6
48. gg%g%terol~HC1-+caprato de 0,222 73,4
Exemplos Comparativos

9. Procaterol-HCl+pullulan 0,001 0,0
10. Procaterol-HC1 +dextran 40 0,003 0,0

Procaterol-HC1l: hidrocloreto de procaterol

Como mostrado na Tabela 4, as composicdes secas por
congelagdo ndo em pbd (bolos secos por congelacdo) com um indice
de desintegracdo de 0,003 ou menos (Exemplos Comparativos 9 e
10) n&o foram desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 95m/seg e de um regime de fluxo de
ar de cerca de 295ml/seg, engquanto que as composigdes secas por
congelacdo ndo em pd (bolos secos por congelagdo) com um indice
de desintegracgdo de 0,048 ou mais foram facilmente transformados
em particulas finas no recipiente pelo impacto de ar acima
mencionado tornando possivel produzir uma preparagcdo em pd

apropriada para administracgdo transpulmonar.

Exemplos 49 a 58. Exemplos comparativos 11 a 14

5ng de hidrocloreto de procaterol (fabricado por Otsuka

Pharmaceutical Co., Ltd.) e guaisquer dos varios excipientes,
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como se mostra na Tabela 5, foram transformados em 0,5ml por
dissolugdo em agua destilada para injeccdo, isto foi introduzido
nos recipientes (diémetro principal 18mm) e a secagem por
congelagdo fol executada utilizando um dispositivo de secagem
por congelagdao do tipo prateleira (Lyovac GT-4, fabricado por
Leybold). Foi calculado o indice de desintegracdo da composicéio
seca por congelagdao numa forma tipo bolo ndo em pd (bolo seco

por congelacdo) obtida.

A seguir, como com os exemplos 38 a 48, um recipiente
(diametro principal 18mm) cheio com a composicdo seca por
congelagdo ndao em pd obtida foli instalado num inalador de pd
seco do tipo de auto-inalacdo concebido de tal maneira que a
abertura da passagem 17 do fluxo de introducdo de ar foi de
1,99mm e a abertura da passagem 16 do fluxo de succido foi de
1,99mm. Utilizando isto, a fracgdo (%) de particula fina foi
calculada com um invasor duplo (fabricado por Copley, GB)
(aplicande um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar
de cerca de 9bm/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
295ml/seg sobre o Dbolo seco por congelacdo). O indice de
desintegracdo e a fraccdo (%) de particula fina sdo mostrados na

Tabela 5 para cada composigdo seca por congelacdo.

<Tabela 5>

Composicdo seca por congelacéo Indice de Fracgdo de

desintegracdo particula fina
(%)

Exemplos

49. Procatergl-HC1 + 4, 5mg 0,170 57,2
isoleuquina

50. Procaterol-HC1 + 7,5mg 0,156 52,8
isoleuquina

51. Procaterol-HC1l+4,5mg leuquina 0,214 74,0

52. Procaterol-HCl+7,5mg leuquina 0,191 58,0
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53. Procaterol-HCl+4,5mgvalina 0,174 62,0

54. Procaterol-HCl +4,5mg 0,237 56,9
fenilalanina

55. Procaterol-HC1l + 4,5mg PEG4000 0,152 52,5

56. Procaterol-HC1l + 4,5mg caprato 1,168 51,4
de sbdédio

57. Procaterol-HC1l+ 4,5mg alanina 0,023 58,5

58. Procaterol-HC1l +7,bmg alanina 0,018 50,7

Exemplos Comparativoes

11. Procaterol-HC1l+4,5mg pullulan 0,0003 0,0

12. Procaterol-HC1l+7,5mg pullulan 0,000z 0,0

13. Procaterol-HC1l +4,5mg dextran 0,0013 0,0
40

14. Procaterol~HC1 + 7,5mg dextran 0,0010 0,0
40

Procaterol-HCl: hidrocloreto de procaterol

Como mostrado na Tabela 5, as composigdes secas por
congelacdo ndo em forma de pd (bolos secos por congelagdo) com
um indice de desintegracdo de 0,0013 ou menos (Exemplos
comparativos 11 a 14) ndo foram desintegradas pelo impacto de ar
resultante de uma velocidade de ar de cerca de 95m/seg e de um
regime de fluxo de ar de cerca de 295ml/seg, engquanto que as
composicdes secas por congelagdo ndo em forma de pd (bolos secos
por congelagdo) mostrando um indice de desintegracdo de 0,018 ou
mais (Exemplos 49 a 58) foram facilmente transformadas em
particulas finas no recipiente pelo impacto de ar acima
mencionado tornando com isso possivel produzir uma preparacdo em

p6 apropriada para administracdo transpulmonar.

Exemplos 59 a 64

5ug de hidrocloretos de procaterol (fabricados por Otsuka
Pharmaceutical Co.,Ltd.) e gualguer dos vérios excipientes, como
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se mostra na Tabela 6, foram completados até 0,5ml por
dissolucdo em &gua destilada para injeccdo, isto foi introduzido
no recipiente (didmetro principal 18mm), e a secagem por
congelacdo fol executada utilizando um dispositivo de secagem
por congelacgdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por
Leybold). Foi calculado o indice de desintegracdo da composicdo
seca por congelagac numa forma tipo bolo ndo em pd (bolo seco
por congelacao) obtida. A seguir, como nos Exemplos 38 a 48, um
recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a composicdo seca
por congelacdo n&o em forma de pd obtida foi instalado num
inalador de pd seco do tipo de auto-inalacdo concebido de tal
maneira que a abertura da passagem 17 de fluxo de introducdo de
ar foi de 1,99mm e a abertura da passagem 16 de fluxo de succido
foi de 1,99mm. Utilizando isto, a fraccdo (%) de particula fina
foi calculada com um invasor duplo (fabricado por Copley, GB)
(aplicando um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar
de cerca de 95m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
295ml/seg sobre o bolo seco por congelacdo). O indice de
desintegracdo e a fraccdo (%) de particula fina s&o mostrados na

Tabela 6 para cada uma das composicbdes secas por congelacdo.

<Tabela 6>
Composicédo seca por congelagdo Indice de Fraccio de
desintegracdo particula fina
(%)
59. Procatercl-HC1l + 0, bmg Leu-Val 0,104 74,5
60. Procaterol-HC1 + 1,5mg Leu-Val 0,073 63,0
61. Procaterol-HCl + 4, 5mg Leu-Val 0,039 53,1
62. Procaterol-HC1+ 0, 75mg Leu-Fe 0,168 81,9
63. Procaterol-HC1l + 0, bmg Leu-Fe 0,22 76,1
64. Procaterol-HC1 + 0,5mg Leu-Fe 0,81 79,1

Procaterol~-HC1l: hidrocloreto de procaterol, Leu-Val: leucil-

valina, Leu-Fe: leucil-fenilalanina
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Como se mostra na Tabela 6, as composicdes secas por
congelagdo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo), as
quals mostravam um indice de desintegracdo de 0,039 ou mais,
foram facilmente transformadas em particulas finas no recipiente
pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca
de 95m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 295ml/seg,
sendo possivel com isto produzir uma preparacdo em pd apropriada

para administracgdo transpulmonar.
Exemplo 65

5pg  de hidrocloreto de procaterol (fabricado por Otsuka
Pharmaceutical Co., Ltd.) e 1,0mg de valina foram completados
até 0,5ml por dissolugdo em &gua destilada para injeccdo, isto
foi introduzido num recipiente (didmetro principal 23mm), e a
secagem por congelacdo foi executada utilizando um dispositivo
de secagem por congelacfo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Leybold). Foi <calculado o indice de desintegracdo da
composigdo seca por congelagdo nao em pd (bolo seco por
congelagdo) obtida. A seguir, um recipiente (didmetro principal
23ml) cheio com a composicdo seca por congelacdo ndoc em pd
obtida fei instaladoe num inalador de pd seco do tipo de auto-
inalagdo concebido de tal maneira que a abertura da passagem 17
do fluxo de introducdo de ar foi de 4,0lmm e a abertura da
passagem 16 de fluxo de succdo foi de 4,0lmm. Isto foi
directamente langado num Aercavaliador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., EUA) ajustado com um Aerorrespirador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., EUA; condicdes
de medicdo: regime de respiragdo: 1L/min, volume de respiracio:
0,1L) que é um modelo de pulmio artificial capaz de medir
directamente a distribui¢do por tamanho de particula das
particulas expelidas (aplicando um impacto de ar resultante de
uma velocidade de ar de cerca de Im/seg e de um regime de fluxo

de ar de cerca de 17ml/seg sobre o bolo seco por congelacgdo), e
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foli medida a distribuicgdo por tamanho de particula das
particulas finas expelidas. 0O didmetro aerodinamico médio de
massa {(um * SD) de particulas finas foil calculado a partir da
distribuicido por tamanho de particula. O indice de desintegracao
e o didmetro aerodindmico médio de massa das particulas finas
expelidas a partir do inalador sdo mostradas na Tabela 7 da

composicdo seca por congelacdo.

<Tabela 7>

Diadmetro
aerodinédmico
médio da massa

(umtSD, MMAD)

Composicdo seca por congelacgao Indice de
desintegracgdo

65. Procaterol-HC1 +valina 0,273 1,582+1,552

Procaterol-HCl: hidrocloreto de procaterol

Como se mostra na Tabela 7, a composicdo seca por congelacdo
ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo), que mostrou um
indice de desintegracgdo de 0,273, foil facilmente transformada em
particulas finas no recipiente ©pelo impacto de ar acima
mencionado, e além disso o diametro médio de particula foi
inferior a 5 microns, e entdo foi possivel produzir uma

preparacgdo apropriada para administrag¢do transpulmonar.

Exemplos 66 a 70

Insulina (recombinando cristais de insulina humana, fabricada
por Biobras, Brasil; actividade relativa: 26,4U0/mg) (lmg, 2mg),
ou insulina e qualquer dos véarios excipientes, mostrados na
Tabela 8, foi/foram completado/s até 0,2ml por dissolucio em
agua destilada para injeccgéo, isto foi introduzido em
recipientes (diémetro principal  18mm), e a secagem por
congelacdo fol levada a cabo wutilizando um dispositivo de
secagem por congelagdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado

por Leybold). Foi calculado o indice de desintegracdo da
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composicdo seca por congelacdo ndo em forma de pd (bolo seco por
congelacdo) obtida. A seguir, como nos Exemplos 38 a 48, um
recipiente (difmetro principal 18mm) cheio com a composicioc seca
pcr congelagao nido em forma de pd foil instalado num inalador de
pd seco do tipo de auto-inalacdo concebido de tal maneira que a
abertura da passagem 17 de fluxo de introducdo de ar foi de
1,99mm e a abertura da passagem 16 de fluxo de succido foi de
1,9%mm. Utilizando isto, a fraccdo (%) de particula fina foi
calculada com um invasor duplo (fabricado por Copley, GB)
(aplicando um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar
de cerca de 95m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
295ml/seg sobre o bolo seco por congelacdo). O indice de

desintegragdo e a fraccido (%) de particula fina sido mostrados na

Tabela 8 para cada uma das composicdes secas por congelacdo.

<Tabela 8>
Composicdo seca por congelacédo fndice de Fracgdo de
desintegracdo particula fina
(%)
66. 1lmg insulina ¢,159 75,
67. Img insulina + 1,4mg leuguina 0,145 80,7
68. 1mg insulina + 1,0mg valina 0,110 79,4
69. 2mg insulina 0,177 42,4
70. 2mg insulina + 1,4mg leugquina 0,137 65,1

Como pode ver-se na Tabela 8, sem ter em conta se sim ou néo

«t

estava presente um excipiente, as composicgdes secas por
congelacdo nio em forma de pd (bolos secos por congelacdo), que
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,110 ou mais, foram
facilmente transformadas em particulas finas num recipiente pelo

impacto de ar acima mencionado, tornando com 1sto possivel
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produzir wuma preparacdo em pd apropriada para administracioc

transpulmonar.

Exemplos 71 a 75

Img de insulina (recombinando cristais de insulina humana,
fabricada por Biobras, Brasil: actividade relativa: 26,4 U/mg) e
um de varios excipientes (1,5mg), como se mostra na Tabela 9,
foram completados até 0,5ml por dissolugdo em &gua destilada
para injecgdo, 1isto foil introduzido em recipientes (diédmetro
principal 18mm), e a secagem por congelacdo foi levada a cabo
utilizando um dispositivo de  secagem  por congelacado de
prateleiras {(Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
o indice de desintegracdo da composigdo seca por congelacdo néo
em forma de pd (bolo seco por congelacdo) obtida. A seguir, um
recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a composicdo seca
por congelacdo ndo em forma de pd obtida foi instalado num
inalador de pdé seco do tipo por jacto (tendo um corpo de fole
capaz de fornecer uma gquantidade de ar de cerca de 20ml)
concebido de tal maneira gque a abertura da passagem de fluxo de
jacto de ar foili de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de
descarga foi de 1,8mm, gque, como nos Exemplos 1 a 37, foi
directamente expelida para um Aerocavaliador (fabricado por
Amherst Process Instrument, Inc., EUA) ajustado a um
Aerorrespirador (fabricado por Amherst Process Instrument, Inc.,
EUA; condicdes de medida: regime de respiracdo: 60L/min, volume
de respiracdo: 1L) (aplicando um impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 3bm/seg e de um regime de fluxo de
ar de cerca de 40ml/seg sobre o bolo seco por congelacdo), foi
medida a distribuicdo por tamanho de particula das particulas

finas expelidas, e fol calculado o dif&metro aerodindmico médio

de massa (um £ SD).



Além disso, como nos Exemplos 38 a 48, um recipiente
(diadmetro principal 18mm) cheio com a composicdc seca por
congelagdo ndo em forma de pd obtida foi instalado num inalador
de pbé seco do tipo de auto-inalacdo concebido de tal maneira que
a abertura da passagem do fluxo de introducdo de ar foi de
1,99mm e a abertura da passagem de fluxo de succdo foi de

) de

o

1,99mm. Utilizando isto, foli calculada a fraccido (
particula fina com um invasor duplo (fabricado por Copley, GB)
(aplicando um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar
de cerca de 95m/seg e de um regime de fluxo de ar de 295ml/seg

sobre o bolo seco por congelacio).

O indice de desintegracdo, o didmetro aerodinadmico médio de
massa (um * SD) de particulas finas expelidas do inalador de pb
seco do tipo por jacto, e a fraccdo (%) de particula fina das
particulas finas obtida pelo inalador de pd seco do tipo de
auto-inalacdo s&o mostradas na Tabela 9 para cada uma das

composicdes secas por congelacio.

<Tabela 9>

3 ' Diémetro Fracgéo
Composigdo seca por Indice de aerodindmico de
congelacéo desintegrag médio da massa pgrticula

do (Um+SD, MMAD) fina (%)
71. Insulina+ isoleuquina 0,124 1,75941,425 71,1
72. Insulina+ leuquina 0,250 1,95441,454 74,1
73. Insulina+ wvalina 0,124 2,007+1,438 72,1
74. Insulina+ fenilalanina 0,204 1,872x1,477 62,0
75. Insulina+ D-mannitol 0,160 2,239%1,435 61,2

Como se mostra na Tabela 9, as composicdes secas por
congelac¢do nao em forma de pd (bolo seco por congelacdo), que
apresentavam um indice de desintegracido de 0,124 ou mais, foram
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facilmente transformadas em particulas finas no recipiente pelo
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg ou e
um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
95m/seg e de um regime de fluxo de ar de 295ml/seg. Além disso,
o diédmetro médio de particula das particulas finas obtidas pelo
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
95m/seg e de um regime de fluxo de ar de 295ml/seg foli inferior
a 5 microns, e entdo fol possivel produzir uma preparacdo em pod

apropriada para administracido transpulmonar.
Exemplo 76

500.000 IU de interferon-y (IFN-y) (fabricado por Hayashibara
Biochemical Laboratories, Inc., Japéo, actividade relativa:
10.000.000 IU/mg) e o excipiente mostrados na Tabela 10 foram
completados até 0,5ml por dissolucdo em &gua destilada de
injeccgéo, isto foi introduzido em recipientes {diémetro
principal 18mm), e a secagem por congelacdo foi efectuada
utilizando um dispositivo de secagem por congelacdo de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
0 indice de desintegracdo da composicdo seca por congelacdo nédo
em forma de pd (bolo seco por congelagdo) obtida. A seguir, como
nos Exemplos 1 a 37, um recipiente (didmetro principal 18mm)
cheio com a composicgdo seca por congelacdo ndo em forma de pd
obtida foi instalado num inalador de pd seco do tipo por jacto
(com um corpo de fole capaz de fornecer uma gquantidade de ar de
cerca de 20ml) concebido de tal maneira que a abertura da
passagem de fluxo de jacto de ar foi de 1,2mm e a abertura da
passagem de fluxo de descarga foli de 1,8mm, a expulsdo foi
levada a cabo directamente para um Aerocavaliador (fabricado por
Amherst Process Instrument, Inc., EUA) ajustado a um
Rerorrespirador (fabricado por Amherst Process Instrument, Inc.,

EUA; condicbes de medicdo: regime de respiracdo: 60L/min, volume
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de respiracéo: 1L) (aplicando um impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de
ar de cerca de 40ml/seg sobre o bolo seco por congelacido), foram
calculados a distribuic¢do por tamanho de particula das
particulas finas expelidas e o didmetro (um * SD) aerodinadmico
médic de massa. O indice de desintegracdo e o diadmetro (um * SD)

das particulas finas expelidas pelo inalador sdo mostrados na

Tabela 10 para a composicgdo seca por congelagdo.

<Tabela 10>

- N L Didmetro
Composigdo seca por congelacdo Indice de serodinimico
desintegracao médio da massa
(prtSD, MMAD)
76. IFN-y+1mg Fe + 0,3mg Leu + 0,336 1,212+1,384

0,2mg Arg-HCI1

Fe: Fenilalanina, Leu: leuquina, Arg-HCl: hidrocloreto de

arginina

Como pode ser visto na Tabela 10, a composicdo seca por
congelagdo ndo em forma de pd (bolo seco por congelagdo), que
apresentou um indice de desintegracdo de 0,336, fol facilmente
transformada em particulas finas no recipiente pelo impacto de
ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de
um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg, e além disso o
didmetro médio de particula foili inferior a 5 microns, e entéo
foi possivel produzir uma preparagdo em pd apropriada para

administragdo transpulmonar.

Exemplos 77 e 78

10.000.000 IU ou 2.500.000 IU de interferon - y(IFN-7y)
fabricado por Hayashibara Biochemical Laboratories, Inc., Japéio,

actividade relativa: 10.000.000 IU/mg) foram completados até
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0,5ml por dissolucac em &gua destilada de injeccdo, 1is
introduzido em recipientes (didmetro principal 18mm), e a
secagem por congelagdo fol executada utilizando um dispositivo
de secagem por congelacgdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Leybold). Foi calculado o indice de desintegracdo da
compcsicdo seca por congelacgdo n&o em forma de péd (bolo seco por
congelagdo) obtida. A seguir, como nos Exemplos 1 a 37, um
recipiente (diametro principal 18mm) cheio com a composicdo seca
por congelacdo nao em forma de pd obtida foi instalado num
inalador de pdé seco do tipo por Jjacto {com um corpo de fole
capaz de fornecer uma quantidade de ar de «cerca de 20ml)
concebido de tal maneira gque a abertura da passagem de fluxo de
jacto de ar fol de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de
descarga foi de 1,8mm, e o lancamento foi 1levado a cabo
directamente para um Aerocavaliador (fabricado por Hamherst
Process Instrument, Inc., EUA ajustado a um Aerorrespirador
(fabricado por Hamherst Process Instrument, Inc., EUA; condicdes
de inibicioc: regime de respiracéio: 601/min, volume de
respiracdo: 1L) (aplicando um impacto de ar resultante de uma
velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de
ar de cerca de 40ml/seg sobre o bolo seco por congelacdo), a

distribuicdo por tamanho de particula das particulas finas
expelidas foili medida, e o didmetro (pum + SD) foi calculado. O
indice de desintegragdo e o didmetro (um * SD) aerodiné&mico médio
de massa das particulas finas expelidas do inalador sdo
mostrados na Tabela 11 para cada uma das composicgdes secas por

congelacgao.

<Tabela 11>

o Laes frd g Didmetro
~ _ 1 ac 1 s 2 3
Composigédo seca por congelagdo dn }Ci € aerodinamico
€S1ntegracdo  npedio de massa

(pm+SD, MMAD)
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77. 10.000.000 IU de IFN-y 0,206 2,355+1,439

78. 2.5000.000 IU de IFN-y 0,160 2,244+1,514

Como se mostra na Tabela 11, apesar de nido conterem um
excipiente, as composig¢des secas por congelacdo ndo em forma de
pd (bolos secos por congelagdo), gque apresentaram um indice de
desintegracido de 0,160 ou mais, foram facilmente transformadas
em particulas finas no recipiente pelo impacto de ar acima
mencionado, e além disso o didmetro médic de particula foli menor

s

gque 5 microns, e entdo fol possivel produzir uma preparacido

apropriada para administragdo transpulmonar.

Exemplos 79 a 83

28ug de pUC19 DNA (2686  bp, fabricado por tsuka
Pharmaceutical Co., Ltd., a seguir referido como ‘pUC19 DNA’),
que ¢é uma plasmida DNA, e 2,0mg de qualquer dos variocs
excipientes como mostrados na Tabela 12 foram completados até
0,5ml por dissolugdo em &agua destilada de injeccgdo, i1sto foi
introduzido em recipientes (didmetro principal 18mm) e a secagem
por congelacdo foi levada a cabo utilizando um dispositivo de
secagem por congelacdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Leybold). Foi <calculado o indice de desintegragdo da
composicdo seca por congelacdo ndo em forma de pd (bolo seco por
congelacédo) obtida. A seguir, como nos Exemplos 71 a 78, um
recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a composicgdo seca
por congelacdo ndo em forma de pd obtida foi instalado num
inalador de pd seco do tipo por Jjacto {(com um corpo de fole
capaz de fornecer uma quantidade de ar de <cerca de 50ml)
concebido de tal maneira gue a abertura da passagem de fluxo de
jacto de ar foi de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de

descarga foli de 1,8mm, e o langamento foi levado a cabo
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directamente para um Aerocavaliador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., EUAR)} ajustadeo com um Aerorrespirador
(fabricado por Amherst Process Instrument, Inc., EUA; condigdes
de medida: regime de respiragdo: 60L/min, volume de respiracao:
1L) (aplicacdo de um impacto de ar resultante de uma velocidade
de ar de cerca de 89m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca
de 100ml/seg sobre o bolo seco por congelacdo), foli medida a
distribuicdo por tamanho de particula das particulas finas
expelidas e calculado o didmetro (um * SD) aerodindmico médio de
massa. O indice de desintegracido e o didmetro aerodindmico médio
de massa das particulas finas expelidas do inalador séao
mostrados na Tabela 12 para cada uma das composicgdes secas por

congelacdo.

<Tabela 12>

Composicdo seca por congelacao indice de Siiizgigmico
desintegracdo  p44i de massa

(pmEtSD, MMAD)
79. pUC19 DNA + isoleuquina 0,103 2,168+1,586
80. pUC19 DNA + leuguina 0,096 1,603+1,580
81. pUC19 DNA + valina 0,110 1,789+1,486
82. pUC19 DNA + fenilalanina 0,145 1,375+1,545
83. pUC19 DNA + D-mannitol 0,126 1,969+1,503

Como se mostra na Tabela 12, as composicgdes secas por
congelacdo nido em forma de pd (bolos secos por congelacdo), gue
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,096 ou mais, foram
facilmente transformadas em particulas finas no recipiente pelo
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de

89m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 100ml/seg, e
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além disso o dié&metro médio de particulas foi inferior a &
microns, e entdo foi possivel produzir uma preparacio em pd

apropriada para administracdo transpulmonar.

Exemplocs 84 a 87

100pg de um anticorpo anti-interleukina-1B (anticorpo anti-

IL~1B) (fabricado por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., Japao) e
2,0mg de qualguer dos vérios excipientes mostrados na Tabela 13
foram completados até 0,5ml por dissolucdo em &gua destilada de
injeccgéo, isto foi introduzido em recipientes (didmetro
principal 18mm) e a secagem por congelacd3o foi levada a cabo
utilizando um dispositivo de secagem  por congelacdo de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
o indice de desintegracido da composigdo seca por congelacdo nio
em forma de pd (bolo seco por congelagdo) obtida. A seguir, um
recipiente (dié&metro principal 18mm) cheio com a composicido seca
por congelagdo ndo em forma de pd obtida foli instalado num
inalador de pd seco do tipo por jacto (com um corpo de fole
capaz de fornecer uma quantidade de ar de cerca de 20ml)
concebido de tal maneira que a abertura de fluxo de jacto de ar
foi de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de descarga foi
de 1,8mm e o lancamento foi levado a cabo directamente para o
Aeroavaliador (fabricado por Amherst Process Instrument, Inc.,
EUA) ajustado com um Aerorrespirador (fabricado por Amherst
Process Instrument, Inc., EUA; condigdes de medida: regime de
respiracdo: 60L/min, volume de respiracdo: 1L) (aplicando um
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg sobre o
bolo seco por congelacdc), foi medida a distribuicdo por tamanho
de particula das particulas finas expelidas, e calculado o

didmetro {(um £ SD) aerodindmico médic de massa. O indice de

desintegrag¢éo e o diametro (pm * SD) aerodindmico médio de massa
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das particulas finas expelidas do inalador s&c mostrados na

Tabela 13 para cada uma das composigdes secas por congelacdo.

<Tabela 13>

. . ) X Didmetro

Composicdo seca por congelagao Indice de serodinamico
desintegracdo médio de massa

(pmtSD, MMAD)
84. Anti-IL-1f anticorpo + Ile 0,272 1,668+%1,434
85. Anti-IL-1f3 anticorpo + Leu 0,195 1,681%£1,404
86. Anti-IL-1f anticorpo + Val 0,271 1,890%+1,392
87. Anti-IL-1pR anticorpo + Fe 0,358 1,462+1,396

Ile: isoleuquina, Leu: leuguina, Val: valina, Fe:

Fenilalanina

Cada uma das composigdes secas por congelacdo obtidas era uma
massa tipo bolo nd3o em forma de pd (bolo seco por congelacgdo) no
momento da secagem por congelagdo. Como pode ser visto na Tabela
13, os Dbolos secos por congelagdo ndo em forma de pd, que
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,195 ou mais, foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de
ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seqg, transformando-se em particulas finas de diametro
aerodinédmico médio de massa inferior a 5 microns, isto §&,
transformaram-se numa preparacéo em  pob apropriada para

administracdo transpulmonar.

Exemplos 88 a 91

100 pg de um anticorpo de anti-interleukina-la (anticorpo
anti-IL~-1a) (fabricado por Otsuka Pharmaceutical Co., 1Ltd.,
apdo) e 2,0mg de qualquer dos varios excipientes mostrados na

J
Tabela 14 foram completados até 0,5ml por dissolugdo em é&agua
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destilada de dinjecgdo, disto foi introduzido em recipientes
(didmetro principal 18mm), e a secagem por congelacdo foi levada
a cabo utilizando um dispositivo de secagem por congelacdo de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
0 indice de desintegracdo da composicdoc seca por congelacdo nio
em forma de pé (bolo seco por congelagido) obtida. A seguir, um
recipiente (diametro principal 18mm) cheio com a composicdo seca
por congelacdo ndo em forma de pd obtida foi instalado num
inalador de pd seco do tipo por Jacto (com um corpo de fole
capaz de fornecer uma gquantidade de ar de «cerca de 20ml)
concebido de tal maneira que a abertura da passagem de fluxo de
jacto de ar foi de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de
descarga foi de 1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87, um impacto
de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e
de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foi aplicado ao
bolo seco por congelagdao no recipiente, foli medida a

distribui¢do por tamanho de particula das particulas finas, e
foi calculado o di&metro (pm + SD) médio de massa. O indice de
desintegracdo e o didmetro (um * SD) aerodindmico médio de massa

das particulas finas expelidas do inalador s3o mostrados na

Tabela 14 para cada uma das composigdes secas por congelacdo.

<Tabela 14>

- N P Didmetro

Composicdo seca por congelagdo Indice de aerodinimico
desintegracdo médioc de massa

(pmtSD, MMAD)
88. Anti-IL-lo anticorpo + Ile 0,253 1,515£1,433
89. Anti-IL-loa anticorpo + Leu 0,204 1,787+1,435
90. Anti~-IL-lu anticorpo + Val 0,257 1,95741,393
91. Anti-IL-lu anticorpo + Fe 0,258 1,707+£1,426
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Ile: isoleugquina, Leu: leuguina, Val: valina, Fe:

Fry

enilalanina

Cada uma das composicdes secas por congelacdo obtidas foli uma
massa tipo bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelagdo) no
momento da secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela
14, os bolos secos por congelacdo ndo em forma de pd, que
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,204 ou mais, foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de
ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seg, transformando-se em particulas finas de diametro
aerodindmico médio de massa inferior a 5 microns, 1isto &,
transformando-se numa preparacao em pbd apropriada para

administrag¢do transpulmonar.

Exemplos 92 a 95

10pg de calcitonina (fabricado por Sigma, EUA) e 2,0mg de
gqualquer dos varios excipientes da Tabela 15 foram completados
até 0,5ml por dissolugdo em agua destilada de injeccdo, isto foi
introduzido em recipientes (diédmetro principal 18mm), e a
secagem por congelacdo foi levada a cabo utilizando um
dispositivo de secagem por congelagdo de prateleiras (Lyovac GT-
4, fabricado por Leybold) . Foi calculado o) indice de
desintegracdo da composigdo seca por congelacido ndo em forma de
pé (bolo seco por congelacdo) obtida. A seguir, um recipiente
(didmetro principal 18mm) cheio com a composigdo seca por
congelacdo ndo em forma de pd obtida foi instalado num inalador
de pd seco do tipo por Jjacto (com um corpo de fole capaz de
fornecer uma guantidade de ar de cerca de 20ml) concebido de tal
maneira gue a abertura da passagem do fluxo de jacto de ar foi
de 1,2mm e a abertura da passagem do fluxo de descarga foil de
1,8mm, e como nos Exemplos 84 a 87, um impacto de ar resultante

de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um regime de
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fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foi aplicado ao bolo seco por
congelacdo no recipiente, foi medida a distribuiciZo por tamanho
de particula das particulas finas produzidas, e calculado o
didmetro (um * SD) aerodindmico médio de massa. O indice de
desintegracdo e o didmetro (um * SD) aerodindmico médio de massa
das particulas finas expelidas pelo inalador s3o mostrados na

Tabela 15 para cada uma das composicdes secas por congelacdo.

<Tabela 15>

o N f Dimetro

Composicdo seca por congelacgédo Ind}ce de i aerodinamico
desintegracao médio de massa

(pmtSD, MMAD)

92. Calcitonina + isoleuquina 0,209 1,531+1,457
93. Calcitonina + leuquina 0,273 1,699+1434
94. Calcitonina + valina 0,248 1,421+1,466
95. Calcitonina + fenilalanina 0,150 1,653+£1,408

Cada uma das composigdes secas por congelacdo obtidas foi uma
massa em forma de bolo ndo em pd (bolo seco por congelacdo) no
momento da secagem por congelacgdo. Como pode ser visto na Tabela
15, os bolos secos por congelagdo nio em forma de pd, gue
apresentaram um indice de desintegrac&o de 0,150 ou mais, foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de
ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de

40ml/seg, transformandoc-se em particulas finas de didmetro

[0

aerodindmico médio de massa inferior a 5 microns, isto



transformando-se numa preparacio em pd apropriada para

administracdoc transpulmonar.

Exemplos 96 a 100

12pg de eritropoietina (fabricada por Waco Pure Chemical
Industries, Ltd., Japéo) e 2,0mg de qualgquer dos varios
excipientes mostrados na Tabela 16 foram completados até 0,5ml
por dissolugdo em Agua destilada de injeccéao, isto foi
introduzido em recipientes (didmetro principal 18mm) e a secagem
por congelacdo foli levada a cabo utilizando um dispositivo de
secagem por congelacgdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Leybold). Foi calculade o indice de desintegracido da
composigdao seca por congelagdo tipo bolo ndo em forma de pé
(bolo seco por congelacao) obtida. A seguir, um recipiente
(di&metro principal 18mm) cheio com a composigci&c seca por
congelagdo ndc em forma de pd obtida foi instalado num inalador
de pd seco do tipo por Jjacto (com um corpo de fole capaz de
fornecer uma gquantidade de ar de cerca de 2,0ml) concebido de
tal maneira que a abertura da passagem de fluxo de jacto de ar
foi de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de descarga foi
de 1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87, um impacto de ar
resultante de uma velocidade de ar de cerca 35m/seg e de um
regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foil aplicado ao bolo
seco por congelacdo no recipiente, foil medida a distribuicdo por

tamanho de particula das particulas finas produzidas e foi
calculado o dildmetro (pum =+ SD) aerodinédmico médio de massa. O
indice de desintegracgdo e o didmetro (pum * SD) aerodindmico médio
de massa das particulas finas expelidas do inalador sé&o
mostrados na Tabela 16 para cada uma das composigdes secas por

congelacgdo.
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- ~ L Didmetro

Composicdo seca por congelacdo Indice de aerodinAimico
desintegragéo médio de massa

(um+SD, MMAD)
96. Eritropoietina + isoleuquina 0,287 1,2144+1,3906
97. Eritropoietina + leuquina 0,213 1,833+1,429
98. Eritropoietina + valina 0,254 1,670+1,444
99. Eritropoietina + fenilalanina 0,309 1,923+1,447
100. Eritropoietina + D-mannitol 0,155 1,795+1,412

Cada uma das composic¢des secas por congelacdo obtidas foil uma
massa tipo bolo ndoc em forma de pd (bolo seco por congelacdo) no
momento da secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela
16, os bolos secos por congelagdo ndo em forma de pd que
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,155 ou mais foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de
ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seg, transformando-se em particulas finas de dié&metro
aerodindmico médic de massa inferior a 5 microns, isto §&,
transformando-se numa preparacao em pd apropriada para

administracé&o transpulmonar.

Exemplo 101

20pg de factor estimulante de coldénia de granulocito (G-CSF)
(fabricado por Evermore Bio, China) e 2,5mg de manitol-D foram
completados até 0,5ml por dissolucdo em &gua destilada de
injeccéo, isto foi introduzido em recipientes (didmetro
principal 18mm), e a secagem por congelacdc fol levada a cabo
utilizando um dispositivo de secagem  por congelacdo de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
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0 indice de desintegracdo da composigdo seca por congelacdo tipo
bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo) obtida. A
seguir, um recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a
composigdo seca por congelagdo nado em forma de pd obtida foi
instalado num inalador de pd seco do tipo por jacto (com um
corpo de fole capaz de fornecer uma guantidade de ar de cerca de
20ml) concebido de tal maneira que a abertura da passagem de
fluxo de jacto de ar foil de 1,2mm e a abertura da passagem de
fluxo de descarga foi de 1,8mm e, como nos exemplos 84 a 87, um
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foi
aplicado ao bolo seco por congelagdo no recipiente, foi medida a

distribuicdo por tamanho de particula das particulas finas
produzidas, e calculado o didmetro (um * SD) aerodinamico médio
de massa. O indice de desintegragcdo e o didmetro (um £ SD)
aerodindmico médio de massa das particulas finas expelidas pelo
inalador sao mostrados na Tabela 17 para a composicdo seca por

congelacdo.

<Tabela 17>

. N L, Di&metro
Composigdo seca por congelacdo Indice de aerodinamico
desintegracéo médio de massa
(pm*+SD, MMAD)
101. G-CSF + D-mannitol 0049 1,7954£1,412

A composigdo seca por congelacdo obtida foi uma massa tipo
bolo ndo em forma de pé (bolo seco por congelacdo) no momento da
secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela 17, o bolo
seco por congelacdo ndo em forma de pd, que apresentou um indice
de desintegracao de 0,049, foil desintegrado pelo impacto de ar

resultante da velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um
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regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg, transformando-se em
particulas finas de didmetro aerodindmico médio de massa menor
que 5 micrens, isto &, transformando-se numa preparacdo em pbd

apropriada para administraca&o transpulmonar.

Exemplos 102 a 104

100pg de hormona do crescimento (fabricada por Waco Pure
Chemical Industries, Ltd., Japéo) e qualguer dos véarios
excipientes da Tabela 18 foram completados até 0,5ml por
dissolucd&o em &gua destilada de injeccédo, isto foi introduzido
em recipientes (didmetro principal 18mm) e a secagem por
congelacdo foi levada a cabo wutilizando wum dispositivo de
secagem por congelacdo de prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado
por Laybold). Foi calculade o indice de desintegracdo da
composicdo seca por congelagac do tipo bolo ndo em forma de pod
{(bolo seco por congelacdo) obtida. A seguir, um recipiente
(didmetro principal 18mm) cheio com a composigdo seca por
congelacdo n&c em forma de pd obtida foili instalado num inalador
de pbé seco do tipo por jacto (com um corpo de fole capaz de
fornecer uma quantidade de ar de cerca de 20ml) concebido de tal
maneira que a abertura da passagem de fluxo de jacto de ar foi
de 1,2mm e a abertura da passagem de fluxo de descarga fol de
1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87, um impacto de ar resultante
de uma velocidade de ar de 3bm/seg e de um regime de fluxo de ar
de cerca de 40ml/seg fol aplicado ao bolo seco por congelagdo no

recipiente, foli medida a distribuig¢do por tamanho de particula
das particulas finas produzidas e fol calculado o didmetro (um *
SD) aerodindamico médio de massa. O indice de desintegracdo e o
didmetro (um % SD) aerodindmico médio de massa das particulas

expelidas pelo inalador sdo mostrados na Tabela 18 para cada uma

das composicgdes secas por congelacgdo.



<Tabela 18>

C s “ c Diametro
Composigdoc seca por congelacdo Indice de aerodinamico
desintegracao médio de massa
(um+SD, MMAD)
102. GH + 1,5mg Ile + 0,1lmg 0,250 1,626%1,473

mannitol + 0,02mg Gli

103. GH + 1,5mg Val + 0,1lmg 0,270 1,675+1, 461
mannitel + 0,02mg Gli

104. GH + 1,5mg Fe + 0, 1mg 0,362 1,286+1,375
mannitol + 0,02mg Gli

GH: Hormona de crescimento, Ile: isoleuquina, Val: valina,

Gli: Glicina, mannitol: D-mannitol, Fe: Fenilalanina

Cada uma das composi¢des secas por congelacdo obtidas foi uma
massa tipo bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo) no
momento da secagem por congelacdo. Como pode ver-se na Tabela
18, o©s Dbolos secos por congelagdo nido em forma de pd, gue
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,250 ou mais, foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante de uma velocidade de
ar de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seg, transformando-se em particulas finas de didmetro
aerodindmico médio de massa inferior a 5 microns, isto &,
transformaram-se numa preparacao em pd apropriada para

administracdo transpulmonar.

Exemplcs 105 a 107

Img de deoxiribonuclease (Dnase) (fabricado por Sigma, EUA) e
2mg de qualguer dos varios excipientes da Tabela 19 foram
completados até 0,5ml por dissolugdo® em &gua destilada de
injeccéo, isto foi introduzido em recipientes {didmetro
principal 18mm) e a secagem por congelacdo foi levada a cabo
utilizando um dispositivo de secagem por congelacdo de

prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
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o indice de desintegracdo da composicdo seca por congelacgdo tipo
bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelagdo) obtida. A
seguir, um recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a
composigao seca por congelacgdoc ndo em forma de pd obtida foi
instalado num inalador de pd seco do tipo por Jjacto de ar (com
um corpo de fole capaz de fornecer uma gquantidade de ar de cerca
de 20ml) concebido de tal maneira que a abertura da passagem de
fluxo de Jjacto de ar foi de 1,2mm e a abertura da passagem de
fluxo de descarga foi de 1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87,
foi aplicado um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar
de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de

40ml/seg ao bolo seco por congelacdo no recipiente, fol medida a
distribuicdo por tamanho de particula das particulas finas
produzidas, e fol calculado o diametro (um * SD) aerodinamico
médio de massa. O indice de desintegragdo e o didmetro (um * SD)
aerodinadmico médio de massa das particulas finas expelidas pelo
inalador sdc mostrados na Tabela 19 para cada uma das

composicgdes secas por congelacgdo.

<Tabela 19>

L ~ PR Dif&metro
Composigdo seca por congelacdo Indice de aerodinamico
desintegracao médio de massa
(um+SD, MMAD)
105. Dnase + isoleuguina 0,142 1,737+1,452
106. Dnase + valina 0,209 2,014+1,449
107. Dnase + fenilalanina 0,078 2,425+1,462

Cada uma das composicdes secas por congelacdo obtidas foi uma
massa tipo bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo) no
momento da secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela
19, os bolos secos por congelagdo ndo em forma de pd, que
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mostraram um indice de desintegracido de 0,078 ou mais foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante da velocidade de ar
de cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seqg, transformando-se em particulas finas de diadmetro
aerodinédmico médio de massa menor gque 5 microns, isto &,
transformando-se numa preparacgao em pd apropriada para

administrac&o transpulmonar.

Exemplos 108 e 109

10pg de hormona paratiréide (PTH) (fabricada por Sigma, EUA)
e 2Zmg de qualguer dos varios excipientes da Tabela 20 foram
completados até 0,5ml por dissolugdo em Aagua destilada de
injecgéo, isto foi introduzido em recipientes (didmetro
principal 18mm) e a secagem por congelacdo foi levada a cabo
utilizando um dispositivo de secagem por congelacdo de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
o indice de desintegracgdo da composicdo seca por congelacdo tipo
bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo) obtida. A
seguir, um recipiente (didmetro principal 18mm) cheio com a
composigdc seca por congelacdo ndo em forma de pd obtida foi
instalado num inalador de pd seco do tipo por Jacto (com um
corpo de fole capaz de fornecer uma quantidade de ar de cerca de
20ml) concebido de tal forma que a abertura da passagem do fluxo
de jacto de ar foil de 1,2mm e a abertura da passagem do fluxo de
descarga foi de 1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87, foi
aplicado um impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de
cerca de 35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seqg sobre o bolo seco por congelagdo no recipiente, foi
medida a distribuigdo por tamanho de particula das particulas
finas ©produzidas e foi calculado o diémetro (pm = SD)
aerodindmico médio de massa. O 4indice de desintegracido e o

digémetro (um % SD) aerodin&mico médio de massa das particulas

ot
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finas expelidas pelo inalador s3do mostrados na Tabela 20 para

cada uma das composigdes secas por congelacdo.

<Tabela 20>

N N . Didmetro
Composigdo seca por congelacio Indice de aerodinamico
desintegracdo médio de massa
(MmESD, MMAD)
108. PTH + fenilalanina 0,273 1,090+1, 346
109. PTH + D-mannitol 0,234 1,6034+1,504

Cada uma das composic¢des secas por congelacd3o obtidas foi uma
massa tipo bolo ndo em forma de pdé (bolo seco por congelacdo) no
momento da secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela
20, os Dbolos secos por congelagdo ndo em forma de pd, que
apresentaram um indice de desintegracdo de 0,234 ou mais, foram
desintegrados pelo impacto de ar resultante da velocidade de ar
de cerca de 35m/seg e do regime de fluxo de ar de cerca de
40ml/seg, transformando-se em particulas finas de diametro
aerodinadmico médio de massa inferior a 5 microns, isto é,
transformado-se numa preparacio em pod apropriada para

administracdo transpulmonar.

Exemplo 110

100pug de leuprolida (fabricada por Sigma, EUA) e 2mg de
fenilalalina foram completados até 0,5ml por dissolucdo em &gua
destilada de injecgdo, isto foi introduzido em recipientes
(didmetro principal 18mm), e a secagem por congelacdo foi levada
a cabo utilizando um dispositivo de secagem por congelacio de
prateleiras (Lyovac GT-4, fabricado por Leybold). Foi calculado
0 indice de desintegrac¢do da composigdo seca por congelacido tipo

bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacidoc) obtida. A
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segulr, um recipiente (di&metro principal 18mm) cheio com a
composigdo seca por congelacdo ndo em forma de pd obtida foi
instalado num inalador de pd seco do tipo por Jjacto (com um
corpo de fole capaz de fornecer uma quantidade de ar de cerca de
20ml) concebido de tal maneira gque a abertura da passagem de
fluxo de jacto de ar fol de 1,2mm e a abertura da passagem do
fluxo de descarga foi de 1,8mm, e, como nos Exemplos 84 a 87, um
impacto de ar resultante de uma velocidade de ar de cerca de
35m/seg e de um regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seg foi

aplicado ao bolo seco por congelagdo no recipiente, foli medida a

\

produzidas e calculado o di&metro (pm * SD) aerodindmico médio de

massa. O indice de desintegracdo e o i&dmetro (um £ SD)
aerodinamico médio de massa das particulas finas expelidas pelo
inalador sao mostrados na Tabela 21 para cada composicido seca

por congelacdo.

<Tabela 21>

- - . Diédmetro
Composigdc seca por congelacdo Indice de serodinamico
desintegracao médio de massa
(pmtSD, MMAD)
110. Leuprolida + Fe 0,358 1,115+1, 350

Fe: felilalanina

A composicgdo seca ?or congelacao obtida fol uma massa tipo
bolo ndo em forma de pd (bolo seco por congelacdo) no momento da
secagem por congelacdo. Como pode ser visto na Tabela 21, o bolo
seco por congelacdoc ndo em forma de pd que apresentou um indice
de desintegracdo de 0,358 foi desintegrado pelo impacto de ar
resultante de uma velocidade de ar de cerca de 35m/seg e de um
regime de fluxo de ar de cerca de 40ml/seqg, transformando-se em

particulas finas de diametro aerodindmico médio de massa
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inferior a 5 microns, isto é, transformando-se numa preparacio

em pé adequada para administragdo transpulmonar.

Aplicabilidade industrial

De acordo com o sistema de inalagdo de pd seco para
administracdoc transpulmonar da presente invengdo, uma composicdo
seca por congelacdao pode ser transformada em particulas finas
até um tamanho necessario para distribuicdo nos pulmdes e, além
disso, €& possivel a administracdo de particulas finas nos
pulmdes por meio de inalacdo. Isto &, de acordo com o sistema de
inalacao de pd seco para administracdo transpulmonar da presente
inveng¢do, uma composigdo seca por congelacd3o gque tenha sido
preparada numa forma ndo em pd pode ser transformada em
particulas finas no momento da utilizacdo (no momento de
administragdo) e administrada por meio de inalacd3o ao mesmo
tempo, e entdo uma operag¢do especial para transformar a
preparacdc em particulas finas torna-se desnecessaria. Emnm
consequéncia, de acordo com o sistema de inalacd3o de pd seco
para administracdo transpulmonar (sistema de preparacido) da
presente invencdao, nado ha risco de perda durante o processo de
fabrico (desactivacdo do medicamento ou recolha de perdas
através de wuma operagdo de enchimento) ou perda durante o
armazenamento (por exemplo, desactivacdo do medicamento devido a
ter estado armazenado numa forma de particula fina) ou
contamina¢do com impurezas durante o processo de fabrico; uma
quantidade fixa desejada pode assim ser administrada com
estabilidade. Isto é util, em particular, com preparac¢des com um
ingrediente activo, uma substéncia farmacologicamente activa, de
uma maneira geral, cara, pcf exemplo, uma proteina ou um

péptido.

A proporgdo de particulas eficazes (fracgdo de particula

fina) atingida pelo sistema de inalagdo de pd seco para

o)

administracao transpulmonar da invengdo é de, pelo menos, 10%, e
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pode ser aumentada até, pelo menocs, 20%, pelo menos, 25%, pelo
menos, 30% ou, pelo menos, 35%. A Patente US N°6153224 indica
gue, com a maior parte dos inaladores de pd seco da técnica
anterior, a proporcdao de ingrediente activo (particulas) a
aderir as zonas inferiores dos pulmbes é apenas de cerca de 10%
da quantidade de ingrediente activo inalado. Também a Publicacédo
do Pedido de Patente Japonesa N°2001-151673 estabelece que a
quantidade de uma preparacdoc em pd de inalagdo que atinge os
pulmdes (proporg¢do que atinge o pulmio) é, de uma maneira geral,
de cerca de 10% do medicamento libertado pela preparacio.
Portanto, o sistema de inalacdoc de pd seco da invencgdo é valioso
pelo facto de ser capaz de atingir uma proporcdo mais elevada de
particulas eficazes (fracgdo de particula fina) do que as

preparacdes de inalacdo de pd da técnica anterior.

De acordo com a composigdo seca por congelacdo e do inalador
de pé seco do tipo por jacto da presente inven¢do, a composicio
seca por congelagdo pode ser transformada em particulas finas
meramente pelo lancamento de ar no recipiente a partir da
passagem de fluxo de Jacto de ar wutilizando os meios de
alimentacdo de ar a presséo e aplicando assim um ligeiro impacto
de ar a composigdo seca por congelagdo. A transformacdo em
particulas finas pode assim ser levada a cabo no momento da
utilizagdo com um inalador de pd seco com uma estrutura simples
e, além disso, facil de manusear. Além disso, em virtude do
inalador de pd seco ter wuma estrutura simples, pode ser

produzido com custos de fabrico baixos e entdo é possivel a

distribuigdo em massa.

Além disso, de acordo com o inalador de pd seco do tipo por
jacto, ajustando a velocidade de compressio dos meios de
alimenta¢&o de ar a pressdo, tails como, um corpo de fole, a
quantidade aspirada de um aerossol (preparagdo em pd) pode ser

ajustada de acordo com a capacidade respiratéria do utilizador.
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Além disso, utilizando uma Unica porc¢doc em agulha integrada, a
operacdo de perfuracfo do bujdo do recipiente com esta porgaoc em

agulha torna-se simples.

Além disso, de acordo com o inalador de pd seco, o tipo de
auto-inalacdo, a composigdo seca por congelacdo pode ser
transformada num aercssol (transformada em particulas finas) por
meio de um impacto de ar gerado pela pressdo de inalacdo do
utilizador, e entdo a transformacdoc em particulas finas e a
administragdo nos pulmdes da composicdo seca por congelacdo pode
ser levada a cabo ao mesmo tempo que a inalacdo pelo utilizador,
e assim pode esperar-se que o medicamento seja administrado numa
guantidade estavel sem perdas. Além disso, uma operacdo especial
separada para transformagd3o num aerossol (transformacdo em
particulas finas) ¢é desnecessaria, e entdo o manuseamento é
facil. Além disso, como com o tipo por Jjacto, pela utilizacioc de
uma Unica porcgdo de agulha integrada, a operacdo de perfuracao
do bujdo eléastico do recipiente com a porcd&c em agulha torna-se

simples.

De acordo com o inalador de pd seco da presente invencao,
pela perfuracdoc do bujdo do recipiente com a ponta da porcdo em
agulha que tem a passagem de fluxo de sucgi&o e a passagem de
fluxo de introducdo de ar, e sendo o ar no recipiente aspirado
por succdo pela pressfo de inalacgdo do utilizador (doente), o ar
pode ser obrigado a circular para o interior do recipiente
através da passagem do fluxo de introdugidoc de ar da porcdo em
agulha, aplicando assim um impacto de ar & composicdo seca por
congelagdo, e a composigac seca por congelacgdo que tiver sido

transformada em pd pode ser aspirada a partir do recipiente.

m disso, no caso do inalador de pd seco da presente

[O8

Al
invencdo, divulgado como Forma de Realizacido 4 em particular,

sdo apresentados os efeitos seguintes.
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oy

Quando se experimenta aplicar um impacto de ar efectivo

j8Y]

composigdo seca por congelagdoc e se aspira do recipiente

[

composicao seca por congelacdc em forma de pd que fo

n

transformada em particulas finas, as Areas dos corte
transversals da passagem de fluxo de sucgdo e da passagem de
fluxo de introducgdo de ar devem ser aumentadas, e entdo o

didmetro da porcgdo em agulha deve ser aumentado.

Contudo, no caso da perfurac¢ac da porcdo em agulha com um
didmetro maior através do bujdo, torna-se necessario reter o
recipiente firmemente, e nesse estado movimentar o recipiente na
direcgdo da ponta da agulha sem o desviar do eixo da porcido em
agulha, e empurrar o bujdo contra a ponta da agulha com uma

grande forca.

Como acima descrito, o inalador de pd seco da presente
invengdo tem assim uma porgdo de retencdo que retém o
recipiente, uma porgdo guia da porgdo de retencdo e uma porgio
operacional de retencidc com um mecanismo e um elemento
operacional gque faz funcionar a porgdo de mecanismo. Portanto,
fazendo a retencdo do recipiente com a porcdo de retencdo,
deslocando o recipiente ao longo do eixo da porcdo em agulha
seguindo a porgdo guia na direcgdo da ponta da agulha, e fazendo
funcionar o elemento operacional, & assim ©possivel fazer
perfurar a porgdo em agulha através do bujdo do recipiente

utilizando uma forcga relativamente pequena.

Desta forma, de acordo com o inalador de pd seco da presente
invencdo, o bujdo do recipiente pode ser perfurado pela porcéao

em agulha facilmente e com confianca.

Além disso, se é adoptada uma estrutura em gue o invélucro
tem uma forma tubular, a porta de succ¢do forma-se na porcido da
ponta do invélucroc, wuma cldmara para alojamento do recipiente
forma-se no invélucro, a porcdo em agulha fica no invélucro de
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ra que a ponta da agulha fica virada para a caémara de
alojamento, uma porta de introdugdo para introdugdo de ar
exterior que comunica com a passagem de fluxo de introducdo de
ar da porgdo em agulha €& proporcionada numa parede do invdlucro,
e a porcdo de retencio é deslocada para a frente e para tras na
direccdo axial do invélucro na cémara do invélucro utilizando a
porgdo operacional de retencgdo, entido um inalador de pd seco com
a forma de léapis pode ser formado, o qual é facil de utilizar e

convenientemente portatil.

Além disso, a estrutura é feita de tal maneira que o
invélucro é formado a partir do corpo principal do invélucro com
uma porta de remocgdo/insercdo do recipiente numa posicdo em gque
a porcdo de retencdo é retraida, e uma tampa para a porta de
remogdo/insercdo que é ligada ao corpo principal do invélucro
por uma articulagdo, a porgdoc operacional de retencdo tem um
mecanismo que faz deslocar a porgdoc de retencdo para a frente
quando a tampa é empurrada para baixo e a porta de
remogdo/insergdo fechada, e faz deslocar a porcdo de retencdo
para tras quando a  tampa € levantada e a porta de
remocdo/insercdo aberta, e -a tampa é utilizada como elemento
operacional da porgdc de mecanismo, entdo esta porcdo de
mecanismo da porgao operacional de retencao pode ser
simplificada e também reduzido o custo de fabrico. Além disso, a
porta de remogao/insercdao do recipiente pode ser fechada ao
mesmo tempo gue a perfuracdo do bujido do recipiente com a ponta

da agulha, e entdo a utilizacdo torna-se mais facil.

Lisboa, 7 de Novembro de 2006



REIVINDICACOES

1. Sistema de inalagcdo de pd seco para administracio

transpulmonar, utilizando uma combinacdo de:

(1) um  recipiente com uma composigdo  seca  por
congelagdo gque contém uma dose uUnica de um ingrediente

activo, e tem:
(i) uma forma tipo bolo n&o em po,
(1ii) um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e

(iii) a propriedade de se transformar em particulas

finas com um didmetro médio de particula de 10um ou menos ou
uma fracgdo de particula fina de 10% ou mais guando recebe um
impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo mencs, 1lm/seg

e um regime de fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg; e

(2) um dispositivo que compreende meios capazes da
aplicagdo do referido impacto de ar a composigido seca por
congelacdo no referido recipiente, e meios para descarga da
composigdo seca por congelagdo em forma de pé que foi

transformada em particulas finas,
sendo o indice de desintegracdo medido por

instilacdc moderada de 1,0ml de n-hexano pela parede de
um recipiente gue guarda a composicdo seca por congelacdo ndo

em forma de pd (bolo seco por congelacio),

produgdo de agitacao durante cerca de 10seg a 3000 rpm

para obter uma mistura,

¢!

olocacdo da mistura numa célula de UV com um comprimento
de passagem Optica de lmm e uma largura de passagem éptica de

10mm,



medicio imediata da turvagao da mistura com  um
comprimento de onda de medigcdo de 500 nm utilizando um

espectrofotdmetro,

dividindo a turvacdo obtida por todo o peso da

formulacdo, e
tomando nota do valor do indice de desintegracgdo obtido.

2. Sistema de inalagdo de pd seco para administracao
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por © reciplente e o dispositivo serem wutilizados em

combinagdo no momento da inalacédo.

3. Sistema de inalacdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizado
por o indice de desintegracdo da composicdo seca por

congelacdo ser de 0,02 ou mais.

4. Sistema de inalacdo de pd seco para administracdo
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por o impacto de ar de (iii) ser gerado por ar com uma
velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e de um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seg.

5. Sistema de inalagdo de pd seco para administragdo
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por o impacto de ar de (iii) ser gerado por ar com uma
velocidade de ar de, pelo menos, lm/seg e um regime de fluxo

de ar de, pelo menocs, 20ml/segq.

6. Sistema de inalacdao de pdé seco para administracéo
transpulmonar de acordo com a reivindicacgdo 1, caracterizado
por a composic&oc seca por congelacdo ter a propriedade de se

transformar em particulas finas com um didmetro médic de



particula de 5um ou menos ou uma fraccgdo de particula fina
de 20% ou mals quando da recepcdo de um impacto de ar.
7. Sistema de inalacdo de pd seco para administracio

transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por a composicdo seca por congelacdo conter um medicamento

sintético de baixoc peso molecular como ingrediente activo.

8. Sistema de inalagdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por a composicgdo seca por congelacdo conter um medicamento

de elevado peso molecular como ingrediente activo.

9. Sistema de inalagc8o de pd seco para administracio

transpulmonar de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

dispositivo é:

(1) um inalador de pd seco para administracéo
transpulmonar que & um dispositivo utilizado para se
conseguir uma composigdo seca por congelacdo guardada
nao em forma de pd em particulas finas num recipiente,
e para administragdo por inalacdo das particulas finas

resultantes a um utilizador,

compreendendo uma porgdo em agulha com uma passagem de
fluxo de jacto de ar, uma porgdo em agulha com uma passagem
de fluxo de descarga, melos de alimentacdo de ar & pressdo
para introduzirem ar na passagem de fluxo de jacto de ar da
referida porg¢do em agulha, e uma porta de inalacdo gue
comunica com a passagem de fluxo de descarga da referida

porcao em agulha,

e caracterizado por ser constituido de tal maneira que um
bujdo que veda o referido recipiente ser perfurado pelas
referidas porg¢des em agulha, comunicando assim a passagem de

fluxo de jacto de ar e a passagem de fluxo de descarga com o
3



interior do referido recipiente e ser lancado ar no
recipiente através da passagem de fluxo de Jacto de ar
utilizando os referidos meios de alimentacdo de ar a presséo,
pulverizando assim a referida composicdo seca por congelacdo
em particulas finas pelo impacto do ar lancgado, e
descarregando as particulas finas obtidas desde a porta de

inalacdo através da passagem de fluxo de descarga; ou

(ii) um inalador de pod seco  para administracéao
transpulmonar que é um dispositivo utilizado para
transformar em particulas finas uma composicgido seca por
congelagdo guardada ndo em forma de pd num recipiente e
administrar as particulas finas resultantes por inalacido a

um utilizador

que compreende uma porcgdoc em agulha com uma passagem de
fluxo de succdo, uma porgdo em agulha com uma passagem de
fluxo de introdugdo de ar e uma porta de inalacdo que

comunica com a referida passagem de fluxo de succio,

e caracterizado por ser constituido de tal maneira que
num estado em que o bujdo veda o referido recipiente foi
perfurado pelas referidas porgdes em agulha por meio da
pressdo de i1nalacdo do wutilizador, o ar no referido
recipiente & inalado a partir da referida porta de inalacio,
e ao mesmo tempo o ar exterior circula para o interior do
recipiente, a uma pressdo negativa, através da referida
passagem de fluxo de introdugdo de ar, e, como resultado, a
referida composicdo seca por congelacdo é pulverizada em
particulas finas pelo impacto de ar que entra no recipiente,
e as particulas finas obtidas s&o descarregadas a partir da
porta de inalacdo através da referida passagem de fluxo de

succao.



10. Sistema de inalacdoc de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com a reivindicagdo 1, gue utiliza

uma combinacio de:

(1} um recipiente gue guarda uma composicdo seca por
congelacgdo gue contém uma Unica dose de ingrediente activo,

e tem:
(i) uma forma de bolo ndoc em pd,

(ii) um indice de desintegracdo na faixa dos 0,015 a

1,5, e

(iii) uma propriedade de se transformar em particulas
finas com um didmetro médio de particula de 10 pum ou mencs ou
uma fraccdo de 10% ou mais de particula fina gquando da
recepcdo de um impacto de ar com uma velocidade de ar na
faixa de 1 a 300 m/seg e um regime de fluxo de ar numa faixa

de 17ml a 15L/seg; e

(3) um dispositivo gue compreende meios capazes da
aplicagd&o do referido impacto de ar a composigdo seca por
congelacdo do referido recipiente, e meios para descarga da
composigdo seca por congelagdo em forma de pd que tenha sido

transformada em particulas finas.

11. Método de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar, sendo o método levado a cabo
utilizande um inalador de pd seco para administracéo
transpulmonar capaz de aplicar um impacto de ar a wuma
composicgdo seca por congelagdo gue estd guardada nao em

forma de pd num recipiente,

compreendendo o método © passc de introducdo de ar no
recipiente para aplicar a2 composigdo seca por congelagdo um
impacto de ar com uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg

=
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e um regime de fluxo de ar de, pelc menocs, 17ml/seg
utilizando um dispositivo capaz de aplicar o referido impacto
de ar a composicdo seca por congelagdo no recipiente,
transformando assim a referida composicdo seca por congelacdo

em particulas finas com um didmetro médio de particula de 10

pm ou menos ou uma fracgdo de particula fina de 10% ou mais;

contendo a composicdo seca por congelacdo uma unica dose

de um ingrediente activo e tendo:
(1) uma forma tipo bolo ndo em pbd,
(ii) um indice de desintegracdo de 0,015 ou mais, e

(iii) uma propriedade de se transformar em particulas
finas com um di&metro médio de particula de 10um ou menos ou
uma fracgdo de particula fina de 10% ou mais guando da

recepc¢do do impacto de ar,

sendo o indice de desintegracdo medido pela instilacéo
moderada de 1,0ml de n-hexano pela parede de um recipiente
gue guarda a composigdo seca por congelagdo ndo em pd (bolo

seco por congelacdo),

provocando agitacdo durante cerca de 10 segundos a 3000

rpm para obter uma mistura,

colocando a mistura numa célula de UV com um comprimento
de passagem Optica de Imm e uma passagem Ooptica com largura

de 10mm,

medindo imediatamente a turvacdo da mistura a um
comprimento de onda de medida de 500nm wutilizando um
espectrofotdémetro, dividindo a turvacgdo obtida pelo peso

total da formulacio, e



tomando nota do valor obtido como indice de

desintegracéo.

12. Método de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com a reivindicacdo
11, caracterizado por as particulas finas preparadas terem
um didmetro médio de particula de 5 um ou menos ou uma

fraccdo de particula fina de 20% ou mais.

13. Método de <fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdc transpulmonar de acordo com a reivindicacéo
11, caracterizado por o indice de desintegracdo da

composigdo seca por congelacdo ser de 0,02 ou mais.

14. Método de fabrico de uma preparacido de pbé seco para
administracdo transpulmonar de acordo com a reivindicacéo
11, <caracterizado por a composicdo seca por congelacgdo
conter um medicamento sintético de baixo peso molecular como

ingrediente activo.

15. Método de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com a reivindicacdo
11, caracterizado por a composigdo seca por congelacgdo
conter um medicamento de elevado peso molecular como

ingrediente activo.

16. Método de fabrico de uma preparacao de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com a relivindicacdo
11, levado a cabo pela utilizacdo de um dispositivo com
meios capazes de aplicar um impacto de ar com uma velocidade
de ar de, pelo menos, 2m/seg e um regime de fluxo de ar de,
pelo menos, 17ml/seg sobre a composicdo seca por congelacdo
no recipiente e pela introdugdo de ar com um impacto de ar

no recipiente gue guarda a composicdo seca por congelacio.

~J



17. Método de fabrico de uma preparacido de pd seco para
administragdo transpulmonar de acordo com a reivindicacdo
11, levado a cabo pela utilizagdo de um dispositivo com
melos capazes de aplicar um impacto de ar com uma velocidade
de ar de, pelo menos, lm/seg e um regime de fluxo de ar de,
pelo menos 20ml/seg & composicgdo seca por congelacdoc no
recipiente, e pela introdugdo de ar com um impacto de ar no

recipiente que guarda a composicido seca por congelacao.

18. Método de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administragdo transpulmonar de acordo com a reivindicacgdo
11, caracterizado por transformar a composicdo seca por
congelagdo em particulas finas utilizando um inalador de pbd

seco do tipo (A) ou do tipo (B) como dispositivo:

(A) um inalador de joJe) seco para administracédo
transpulmonar utilizado para transformar uma composicdo seca
por congelacdo, que tenha sido guardada n&o em forma de pd
num recipiente, em particulas finas por um impacto de ar e
pela administragdo por inalacdo das particulas finas

resultantes a um utilizador,

compreendendo uma porgdo em agulha com uma passagem de
fluxo de jacto de ar, uma porgdo em agulha com uma passagem
de fluxo de descarga, meios de alimentacdo de ar a pressao
para introducdo de ar na passagem de fluxo de jacto de ar da
referida porgdo em agulha, e uma porta de inalacdo que
comunica com a passagem de fluxo de descarga da referida

porgdo em agulha,

e sendo constituido de tal maneira gue um bujdo que veda
o referido recipilente é perfurado pelas referidas porcdes em
agulha, comunicando assim a passagem de fluxo de jacto de ar
e a passagem de fluxo de descarga com o interior do referido

recipiente, sendo o ar lancado para o interior do referido

8



recipiente através da referida passagem de fluxo de jacto de
ar utilizando os referidos meios de alimentacdo de ar a
pressdo, transformando assim a referida composicdo seca por
congelac¢do em particulas finas pelo impacto do ar lancado, e
descarregando as particulas finas da porta de inalacdo

através da referida passagem de fluxo de descarga, ou

(B) um inaladoer de jele) seco para administracéo
transpulmonar utilizado para transformar a composicido seca
por congelacdo que foi guardada ndo em forma de pd num
recipiente em particulas finas por um impacto de ar, e a
administragéo por inalac¢do das particulas finas resultantes a

um utilizador,

compreendendo uma porgdo em agulha com uma passagem de
fluxo de succdo, uma porgdo em agulha com uma passagem de
fluxo de introducao de ar, uma porta de inalacdo que comunica

com a referida passagem de fluxo de succio,

e sendo constituida de tal maneira que num estado em que
um bujdo que veda o referido recipiente tenha sido perfurado
pelas referidas porgbes em agulha, através da pressio de
inalacdo do utilizador, o ar do referido recipiente é inalado
da porta de inalagdo, e, ao mesmo tempo, o ar exterior
circula para o referido recipiente, que estd agora a uma
pressdo negativa, por meio da passagem de fluxo de introducdo
de ar, e, como resultado, a referida composigdo seca por
congelagdo € pulverizada em particulas finas pelo impacto de
ar gue circula no seu interior, e as particulas finas obtidas
sdo descarregadas da porta de inalacdo através da referida

passagem de fluxo de succgédo.

19. Método de fabrico de uma preparacdo de pd seco para
administracdo transpulmonar de acordo com a reivindicacdo

11, compreendendo o passo de introdugdo de ar num recipiente

9



para aplicar a uma composicdo seca por congelacdo um impacto
de ar com uma velocidade de ar na faixa de 1 a 300m/seg e um
regime de fluxo de ar na faixa de 17ml a 15L/seg utilizando
um dispositivo capaz de aplicar o referido impacto de ar a

composicdo seca por congelagdo do recipiente, transformando

.

a
assim a referida composigdc seca por congelagdo em

articulas finas com um didmetro médio de particula de 10
p

ou menos ou uma fracgdo de particula fina de 10% ou mais;

contendo a referida composicido seca por congelacido uma

dose tnica de um ingrediente activo e tendo:
(i) uma forma tipo bolo ndo em pd,

(1i) um indice de desintegracido na faixa de 0,015 a

1,5, e

(iii) wuma propriedade de se transformar em particulas
finas com um dié&metro médio de particula de 10pum ou menos ou

uma fraccdo de particula fina de 10% ou mais quando da

recepgdo do impacto de ar.

20. Utilizacdo de uma composigdoc seca por congelacido para
fabrico de uma preparagdao de pd seco para administracdo

transpulmonar por inalagdo,
tendo a composicgdo seca por congelacgédo:
(1) uma forma tipo bolo ndo em pod

(ii1) um indice de desintegracdoc de 0,015 ou mais, e

(1ii1i) wuma propriedade de se transformar em particulas
finas com um didmetro médio de particula de 10pum ou menos ou
uma fraccdo de particula fina de 10% ou mais quando da

recepcdo de um impacto de ar com uma velocidade de ar de,

et
<O



elo mencs, lm/seg e um regime de fluxo de ar de, peloc menos,

o)

17ml/seq,

e sendo utilizada para transformar em particulas finas
com o referido di&metro médio de particula fina ou com a
referida fraccéo de particula fina no momento de

administracéo,
sendo o indice de desintegracio medido por

instilacdo moderada de 1,0ml de n-hexano pela parede de
um recipiente gue guarda a composigdo seca por congelacdo nido

em forma de pd (bolo seco por congelacédo),

provocando agitacdo durante 10 segundos a 3000 rpm para

obter uma mistura,

colocando a mistura numa célula UV de comprimento de

passagem O6ptica de lmm e largura de passagem Optica de 10mm,

medindo imediatamente a turvagdo da mistura a um

comprimento de onda de medida de 500nm wutilizando um

espectrofotdmetro,

dividindo a turvacdo ©obtida pelo ©peso total da

formulacgdo, e

tomando nota do valor obtido como indice de

desintegracéao.

21. Utilizagdo de uma composicdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacdc de pd seco para administracédo
transpulmonar de acordo com a reivindicacgéo 20,
caracterizada por o indice de desintegracgdo da composicéo

seca por congelacido ser de 0,02 ou mais.

11



22. Utilizagaoc de uma composigdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdoc de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com a reivindicacéo 20,
caracterizada por a composic&o seca por congelacdo se
transformar em particulas finas com um didmetrc médio de
particula de 10pum ou menos ou uma frac¢do de particula fina
de 10% ou mais gquando da recepgdo de um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo menos, 2m/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 17ml/seq.

23. Utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparagdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com a reivindicacéo 20,
caracterizada por a composigdo seca por congelacdo se
transformar em particulas finas com um didmetro médio de
particula de 10um ou menos ou uma fraccdo de particula fina
de 10% ou mais quando da recepg¢do de um impacto de ar com
uma velocidade de ar de, pelo menos, 1lm/seg e um regime de

fluxo de ar de, pelo menos, 20ml/segq.

24. Utilizacdo de uma composigao seca por congelagdo para
fabrico de uma preparagdao de pdé seco para administracao
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 20,
caracterizada por a composigdo seca por congelacdo se
transformar em particulas finas com um didmetro médio de
particula de 5um ou menos ou uma fracgdo de particula fina

de 20% ou mails quando da recepgdo de um impacto de ar.

25. Utilizacdao de uma composicgdo seca por congelacdo para
fabrico de wuma preparacdo de pd seco para administracio
transpulmonar de acordo com a reivindicacéio 20,
caracterizada por a composicgdo seca por congelacdo conter um
medicamento sintético de baixo peso molecular como

ingrediente activo.



26. Utilizagd&o de uma composigdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administracéo
tranpulmonar de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizada
por a composicidoc seca por congelacido conter um medicamento

de elevado peso molecular como ingrediente activo.

27. Utilizacao de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdao de pd seco para administracéao
transpulmonar de acordo com a reivindicacgao 20,
caracterizada por a composic¢cdoc seca por congelacdo ser
guardada num recipiente e por as particulas finas serem
preparadas pela utilizacdo de um dispositivo gque compreende
meios para aplicacdo de um impacto de ar pré-estabelecido a
preparagdo seca por congelagdc guardada no reclipiente e
meios para descarga das particulas finas do recipiente
resultantes e melos para descarga da composicdo seca por
congelacdo em forma de pd de particulas finas resultantes

para fora do recipiente.

28. Utilizagdoc de uma composicdao seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacgdo de pd seco para administracéo
transpulmonar de acordo com a reivindicagdo 27, utilizando

um inalador de pd seco de (A) ou de (B) como dispositivo:

(A) inalador de pd seco para administracdo transpulmonar
utilizade para transformagdac de uma composicio seca por
congelacdo guardada num recipiente ndo em forma de pbd em
particulas finas por um impactc de ar, e administragido por

inalacdo das particulas finas resultantes a um utilizador,

compreendendo uma porc¢cdc em agulha com uma passagem de
fluxo de jactoc de ar, uma porcgdc em agulha com uma passagem
de fluxo de descarga, meios para alimentacdo de ar a pressédo
para introdugcdo de ar na passagem de fluxo de jacto de ar da

referida porgdoco em agulha e uma porta de inalacido que



comunica com a referida passagem de fluxo de descarga da

referida porg¢d&o em agulha,

e sendo constituido de tal maneira que o bujdo que veda o
referido recipiente é perfurado pelas porgdes em agulha,
comunicando assim a passagem de fluxo de Jjacto de ar e a
passagem de fluxo de descarga com o interior do referido
recipiente, e ar é introduzido no referido recipiente através
da referida passagem de fluxo de jacto de ar utilizando os
referidos meiocs de alimentacido de ar a pressdo, transformando
assim a referida composigdo seca por congelacdo em particulas
finas pelo impacto do ar expelido, e descarregando as
particulas finas da porta de inalagdo através da passagem de

fluxo de descarga, ou

(B) um  inalador de po seco  para administracao
transpulmonar utilizado para transformar uma composicdo seca
por congelagao, guardada ndo em forma de pd num recipiente,
em particulas finas por um impacto de ar, administrando por

inalacdao as particulas finas resultantes a um utilizador,

compreendendo a porgdo em agulha uma passagem de fluxo de
succ¢ao, uma porc¢dc em agulha com uma passagem de fluxo de
introdugéo de ar e uma porta de inalacgdo gue comunica com a

referida passagem de fluxo de succéo,

e sendo constitulida de tal maneira gue, num estado em gue
um bujdo gque veda o referido recipiente foi perfurado pelas
referidas porgdes em agulha por meio da pressdo de inalacédo
do utilizador, o ar no referido recipiente ¢é inalado da
referida porta de 1nalacdo, e, ao mesmo tempo, 0 ar exterior
circula para o interior do referido recipiente, que esta
agora a uma pressac negativa, através da referida passagem de
fluxo de introducdoc de ar, e, como resultado, a referida

composigdo seca por congelacdo €& pulverizada em particulas

14



finas pelo impacto de ar circulando nela, e as particulas
finas obtidas s&o descarregadas da porta de inalacdo através

da referida passagem de fluxo de succgao.

29. Utilizacao de uma composigdo seca por congelagdo para
fabrico de uma preparacido de pd seco para administracéao
transpulmonar de acordo com a reivindicacdo 20, utilizando

uma composicdoc seca por congelagdo com
(i) uma forma tipo bolo ndo em po,

(ii) um indice de desintegragdo na faixa de 0,015 a

1,5, e

(iii) uma propriedade de se transformar em particulas

finas com um diametro médio de particula de 10um ou menos ou
numa fraccdo de particula fina de 10% ou mais gquando da
recepgdo de um impacto de ar com uma velocidade de ar na
faixa de 1 a 300m/seg e um regime de fluxo de ar numa faixa

de 17 ml a 15L/seq.

30. Utilizacdo de uma composicdo seca por congelacdo para
fabrico de uma preparacdo de pd seco para administracédo
ftranspulmonar por inala¢do de acordo com a reivindicacdo 20,
caracterizada por a preparacldo de pd seco para administracdo
transpulmonar ser fabricada utilizando um inalador de pbd
seco para administracdo transpulmonar capaz de aplicar um
impacto de ar a uma composicido seca por congelacdo que esté
guardada nao em forma de pd num recipiente, transformando
assim a composigZo seca por congelacido em particulas finas
pelo impacto de ar, e administrando por inalacdo as

particulas finas resultantes a um utilizador.

Lisboa, 7 de Novembro de 2006
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