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UM INALADOR DE PO SECO TEM UM DISPOSITIVO DE VIBRAGAO ACOPLADO A UMA AMPOLA
CHEIA COM UMA SUBSTANCIA FARMACOLOGICA EM PO SECO. UMA OU MAIS DAS
ABERTURAS PARA A EJECCAO DO FARMACO NA AMPOLA ESTAO ESSENCIALMENTE EM
OPOSIGCAO AO DISPOSITIVO DE VIBRAGAO. UMA OU MAIS DAS ABERTURAS PARA A ENTRADA
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VIBRACAO DO DISPOSITIVO DE VIBRAGAO, A SUBSTANCIA FARMACOLOGICA E
DESAGREGADA, POR DISPERSAO EM AEROSSOL, E EJECTADA A PARTIR DAS ABERTURAS DE
EJECGAO DO FARMACO PARA A INALACAO POR UM DOENTE.
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RESUMO

“INALADOR"”

Um inalador de pdé seco tem um dispositivo de
vibracdo acoplado a uma ampola cheia com uma substéncia
farmacoldégica em pd seco. Uma ou mais das aberturas para a
ejeccdo do farmaco na ampola estdo essencialmente em
oposicao ao dispositivo de vibracao. Uma ou mais das
aberturas para a entrada de ar na ampola nao estdao em
oposicdao ao dispositivo de vibracdo. Apds a vibracao do
dispositivo de vibracdo, a substédncia farmacoldgica ¢é
desagregada, por dispersao em aerossol, e ejectada a partir
das aberturas de ejeccdo do farmaco para a inalacdo por um

doente.
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DESCRICAO

“INALADOR"”

Os modelos de realizacadao da presente invencao
dizem respeito a dispositivos médicos e a dispositivos de
administracdo de férmacos, de um modo especifico para a
administracdo de farmacos por dispersdo em aerossol, para a
inalacdao de féarmacos a serem administrados nos pulmdes e
tracto gastrointestinal, e para a administracao intranasal
de farmacos. Sado conhecidos na tecnologia os dispositivos
para a administracdo de substéncias farmacoldgicas por
dispersao em aerossol, incluindo a administracao por via
inalatdria, dincluindo exemplos dos documentos de patentes
dos EUA, No. 5.694.920, 6.026.809, 6.142.146, todos por
Abrams e Gumaste, o documento de patente No. 3.948.264, por
Wilke e outros., o documento de patente No. 6.971.383, por
Hickey e outros., o documento de patente No. 7.117.867, por
Cox e outros., o documento de patente No. 6.901.929, por
Burr e outros., o documento de patente No. 6.779.520, por
Génova e outros., o documento de patente No. 6.748.944, por
DellaVecchia e outros, o} documento de patente No.
5.590.645, de Davies e outros., o documento de patente No.
2006/0174869, por Gumaste e outros., e o documento de
patente No.6 026 809, por Abrahms e outros. 0Os documentos
de patente acima, ou os documentos de publicacao também
fornecem uma visadao geral de diversos dispositivos e

técnicas de aerossdis e de inalacgao.
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E conhecida uma gama de dispositivos de
administracdo e de inalacdo de farmacos por dispersido em
aerossol, incluindo inaladores de dosagem calibrada,
nebulizadores, inaladores de joJe) seco, vaporizadores
térmicos e outros sistemas, com diferencas relacionadas a
métodos e eficiéncia de tratamento por dispersdao em
aerossol e administracdo de farmacos ao doente. Os
inaladores de dosagem calibrada utilizam normalmente gas
pressurizado para a dispersao por aerossol sobre as
substancias farmacoldgicas. As desvantagens destes
inaladores estao relacionadas com a dificuldade de
controlar a dose administrada da substdncia farmacoldgica e
a velocidade das particulas da dispersdao em aerossol, o que
resulta em particulas que colidem e se depositam em varias
superficies da boca e da garganta de um doente. Os
dispositivos de inalacdo, gque administram as substéncias
farmacoldégicas na forma de pd seco sdo conhecidos como os
inaladores de pdé seco. Os inaladores de pd seco passivos
dependem do esforco de inspiracao do doente para desagregar
e para dispersar em aerossol a substédncia farmacoldgica
para inalacgdo, enquanto os inaladores de pd seco activos
tém tipicamente entrada de energia adicional, tal como
energia mecédnica ou eléctrica, de modo a melhorar a
eficiéncia da desagregagdao do pd e da dispersdao em
aerossol, para diminuir o esforco necessdrio de inspiracéo
do doente, e para se conseguir uma melhor independéncia do
fluxo inspiratério do desempenho do inalador. Tipicamente
para a administracdo de substédncias farmacoldgicas para os

pulmdes de um doente por meio de inalacgao, o tamanho das
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particulas de fdrmaco dispersas por aerossol tem de ser
inferior a cerca de 10 microns, mais preferencialmente
menos do que cerca de 6 microns, e para a administracao
pulmonar em profundidade menor do gque cerca de 3,3 microns.
Particulas de tamanho maior irdo ser administradas para a
boca e garganta do doente e, como resultado, irao ser
administradas no tracto gastrointestinal do doente. Existe
uma necessidade de aumentar as quantidades de um farmaco
que o0s 1naladores de pd seco sejam capazes de dispersar em
aerossol durante uma Unica inalacdao por um doente, por
exemplo, dentro de um a trés ou quatro segundos. Ha também
uma necessidade de, por via dos inaladores de pd seco, se
aumentar a velocidade de desagregacao e de dispersao por

aerossol das substéncias em pd.

Os dispositivos, para a inalacdao de pd seco,
descritos nos documentos de Patente dos EUA No. 5.694.920,
6.026.809, 6.142.146, todos por Abrams e Gumaste, utilizam
meios de vibracao para desagregar e dispersar por aerossol
medicamentos em pd seco para administracdo ao doente na
forma de aerossol. O documento de Publicacao de Patente dos
EUA 2005/0183724 por Gumaste e Bowers divulga um aparelho e
método de administracdo de medicamento com base num jacto

sintético.

Um problema destes dispositivos de administracao
de farmacos por inalacdo e dispersdo por aerossol, & que
sao requeridas a dispersao em aerossol e a ejeccao de pd

seco, essencialmente mais rapidas e a capacidade de
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dispersao por aerossol de maiores quantidades de

substédncias em pd secas.

Este problema pode ser resolvido por um inalador
de péd seco de acordo com a reivindicacdo 1. Um tal inalador
de pd seco compreende um corpo de inalador, um recipiente
que contém um pd seco, que € guardado dentro do corpo de
inalador, um elemento de vibracao, um canal de fluxo, e
circuitos electrdénicos para conduzir electricamente o
elemento de vibracdao, em que o recipiente, tem uma primeira
superficie plana, uma segunda superficie e uma parede
lateral de ponte entre a segunda superficie e a primeira
superficie. 0O inalador possui, pelo menos, uma abertura na
segunda superficie do recipiente, para a ejeccao de
substdncia farmacoldgica, em gque o elemento de vibracao
possui uma superficie plana, para fazer vibrar o recipiente
e para ejectar a substédncia farmacoldgica a partir do
recipiente através de pelo menos uma abertura para a
ejeccdo da substancia farmacoldgica e para dentro do canal
de fluxo para a i1inalacdao por um doente. O inalador de
acordo com a presente invencao tem ainda pelo menos, uma
abertura de entrada de ar na parede lateral do recipiente e
o elemento de vibracdo estd acoplado a primeira superficie
plana do recipiente, para ejectar por jacto sintético a

substdncia farmacoldgica a partir do recipiente.

Em resumo, um modelo de realizacao da invencao
compreende um dispositivo para inalagdo de substéncias

farmacoldégicas em aerossol, em que um dispositivo de
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vibracdo de alta frequéncia é acoplado a um recipiente
cheio com uma substédncia de farmaco em pd seco. As
vibracdes do dispositivo de vibracao vao resultar em
desagregacao, em dispersao por aerossol e em ejeccao da
substéncia farmacoldégica, a partir do recipiente para a
inalacao por um doente. Uma ou mais aberturas no recipiente
sao essencialmente opostas ao dispositivo de vibracao e sao
principalmente utilizadas para a ejeccdo da substéancia
farmacoldgica, através de jacto sintético ou outros
mecanismos para a ejeccao do pd a partir do recipiente.
Pelo menos uma outra abertura no seio do recipiente é
principalmente utilizada para a entrada de gds do exterior

ou ar para dentro do recipiente.

Os resultados inesperados, como ilustrado nos
exemplos que se seguem, foram obtidos quando da realizacao
de testes experimentais dos modelos de realizacao da
presente invencado para utililizacao como um dispositivo de
inalacdao e/ou de dispersdo em aerossol, com observacgdes de
dispersao em aerossol e de ejeccao de jeJe) seco,
essencialmente mais rdpidas, bem como a capacidade de
dispersao por aerossol, essencialmente em maiores
quantidades de substédncias em pd seco, em relacdo com a

tecnologia anterior.

A Fig. 1, é uma vista em corte transversal de um
modelo de realizagao da presente invencao, gue mostra um
recipiente com uma substdncia farmacoldgica acoplada a um

dispositivo de vibracao.
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A Fig. 2, é uma vista em corte transversal de um
modelo de realizacdao da presente invencao, gque mostra um
recipiente com uma substédncia farmacoldgica acoplada a um

dispositivo de vibracao.

A Fig. 3, é uma vista em corte transversal de
varios modelos de realizacdo da presente invencdo, que
mostra os recipientes com uma substidncia farmacoldgica

acoplados a dispositivos de vibracéao.

A Fig. 4, é uma vista em corte transversal de um
modelo de realizacdo da presente invencao, gque mostra um
recipiente com uma substédncia farmacoldgica acoplada a um

dispositivo de vibracao.

A Fig. 5, é uma vista em corte transversal de
varios modelos de realizacdo da presente invencdo, que
mostra os recipientes com uma substidncia farmacoldgica

acoplada a dispositivos de vibracao.

A Fig. 6, é uma vista em corte transversal de um
modelo de realizacdo da presente invencao, gque mostra um
recipiente com uma substédncia farmacoldgica acoplado a um

dispositivo de vibracao.

A Fig. 7, é uma vista em corte transversal de
modelos de realizacao da presente invencao, gque mostra oS

dispositivos de inalacao.
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A Fig. 8, €& uma vista em corte transversal de um
modelo de realizacdao da presente invencao, gque mostra um

dispositivo de inalacao.

A Fig. 9, é uma vista em corte transversal de
modelos de realizacao da presente invencao, gue mostra os

dispositivos de inalacéao.

A Fig. 10, é uma vista em corte transversal de um
modelo de realizagdo da presente invencao, gue mostra um

dispositivo de inalacgao.

Nos desenhos, 0s numeros semelhantes referem-se a

partes ou caracteristicas ao longo das varias vistas.

Uma vista em corte transversal de um modelo de
realizacao da presente invencao esta ilustrado
esquematicamente na Fig. 1 Um dispositivo de vibracao 100
estd acoplado a uma ampola ou recipiente 110 gque contém uma
substancia ou substédncias farmacoldégicas 120. O dispositivo
de vibracao 100 pode ser um piezo-accionador ou piezo-
transductor, ou um dispositivo de vibracdo mecadnico, um
dispositivo de vibracao electromagnético, o elemento
magnetostrictivo, ou outro mecanismo de vibracado, como é
conhecido na tecnologia. Num modelo de realizagao, ¢é
utilizado um piezo-accionador, tipicamente constituido por
um elemento piezo-cerdmico e um corpo metdlico, de qualquer
concepgao ou uni-laminar ou bi-laminar. Podem ser

utilizadas concepgdes de piezo-accionadores conhecidas na
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tecnologia, incluindo, mas nao limitado aos transductores
de ar e a elementos de detecgao piezo-eléctricos. De um
modo adicional, podem ser utilizados como dispositivos de
vibracdo os materiais piezo-poliméricos e accionadores com
base em materiais piezo-poliméricos. 0Os dispositivos de
vibracao com base em piezo-accionadores sao energizados,
tal como € conhecido na tecnologia, através do fornecimento
de energia eléctrica, geralmente corrente eléctrica
alternada de frequéncia e amplitude apropriadas,
relativamente ao componente de piezo. Podem ser utilizados
piezo—accionadores sintonizados para varias frequéncias de
ressondncia, por exemplo, com frequéncias de ressondncia na
faixa de cerca de 1 kHz até cerca de 100 kHz, mais
tipicamente na faixa de ultra-sons de cerca de 30 kHz até
cerca de 45 kHz, e a amplitude das oscilacbes mecénicas de
cerca 1 micron até cerca de 50 microns de pico a pico. O
dispositivo de vibracdo 100 é capaz de vibrar, guer com
frequéncia fixa ou varidvel, ou gquer com varias frequéncias
em simultédneo, e de transmitir o movimento de vibracdo ao
recipiente 110. A freguéncia de vibracdo pode wvariar a
partir de menos de 1 Hz até centenas de kHz, mais
tipicamente, a frequéncia de vibracado é de cerca de 25 kHz
até cerca de 50 kHz. No modelo de realizagdo mostrado na
Fig. 1, o dispositivo de wvibracdo 100 estda em contacto
directo com o recipiente 110 e, portanto, estd directamente

acoplado ao recipiente 110.

O recipiente 110 tem peloc menos uma abertura 150

para ejeccgao de farmaco, essencialmente oposta ao
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dispositivo de vibracado 100 e serve principalmente para a
ejeccdo da substancia farmacoldgica 120. No entanto, o ar
ou o0 gas do exterior podem também ser introduzidos no
recipiente através das aberturas 150. 2Além disso, o
recipiente 110 tem, pelo menos, uma abertura da parede
lateral 200, que essencialmente nao é oposta ao dispositivo
de vibracdo 100. A abertura da parede lateral 200 nao ¢é
utilizada para a ejeccdo de substédncia farmacoldgica, mas
permite que o ar ou o0 gas possam ser introduzidos no
recipiente 110 a partir do exterior e, portanto, facilita a
desagregacao, a dispersao por aerossol, e a ejeccao da
substancia farmacoldégica 120 a partir do recipiente 110

através das aberturas 150 para a ejeccao de farmacos.

A substédncia ou substadncias farmacoldgicas 120
sao proporcionadas como um pd seco, mas sao possiveis,
outras formas de substadncias farmacoldgicas, tais como
liguido ou géds. Pode ser wutilizada uma substéncia
farmacoldédgica de um uUnico componente (farmaco puro), bem
como varias outras substéncias farmacoldgicas, ou
substancias farmacoldgicas combinadas com excipientes, tais
como a lactose, ou as suas combinagdes. Podem também ser
adicionados a substadncia ou as substancias farmacoldgicas,
farmaceuticamente activa, outros aditivos, tais Ccomo

ingredientes farmaceuticamente inactivos, agentes de

desagregacao, etc..

O recipiente 110 é feito em metal, em pléstico,

ou de materiais compdsitos. Num modelo de realizacao da
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presente invencao, o recipiente 110 ¢é uma saqueta de
pelicula formada a frio ou de formagdo térmica, com
materiais de pelicula que podem ser de polimero, de folha
metdlica, de peliculas revestidas de folha metdlica de
polimero multi-camada, e barreira metdlica revestida ou
peliculas poliméricas. Num modelo de realizacdo da presente
invencao ilustrado na Fig. 2, o recipiente 110 ¢ uma
embalagem de pelicula com ampola para utilizacdo uUnica gque
compreende geralmente a parte de topo cédnica, piramidal,
semi-esférica, eliptica, ou semelhante 111 e uma parte de
fundo plana 112, em que a parte de topo 1lll e parte de
fundo 112 sao hermeticamente seladas, uma com a outra, por
meio de métodos conhecidos na tecnologia, envolvendo mas
nao se limitando a colagem, selagem térmica, selagem por
pressao, selagem ultra-sdénica, e outras semelhantes. A area
de colagem ou de selagem 113 também estd representada
esquematicamente na Fig. 2, na &area de contacto entre a
parte de topo 1lll e a parte de fundo 112. O dispositivo de
vibracdo 100 é mostrado em contacto directo com a parte de

fundo plana 112 do recipiente 110.

Um numero de possiveis formatos e formas de
embalagem de ampola ou recipiente 110 estao
esquematicamente mostradas nas Figs. 3A até 3F, incluindo
formas de topo cdénicas lisas (Figuras 3A, 3D e 3G.); formas
cilindricas (Figs. 3B e 3E), as quails também sao mostradas
na Fig. 4; e formas semi-esféricas ou cénicas (Figs. 3C,

3F, 3H).
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As dimensbes do recipiente 110 num modelo de
realizacao sao de cerca de 1 mm a cerca de 30 mm de
didmetro, e desde cerca de 1 mm a cerca de 30 mm de altura,
no entanto, de acordo com esta invencao podem @ ser
utilizados maiores ou menores recipientes 110. Num outro
modelo de realizacdo, o didmetro do recipiente 110 €& de
cerca de 3 até 12 mm, enquanto a altura do recipiente 110 ¢

a partir dos cerca de 3 até 12 mm.

As dimensdes das aberturas 150 de ejeccao do
farmaco sdo de cerca de 10 microns até cerca de 1000
microns, com dimensdes preferenciais de cerca de 50 microns
até cerca de 500 microns. As dimensdes das aberturas da
parede lateral 200 sao de cerca de 1 micron até cerca de
1000 microns, com dimensdes preferenciais de cerca de 25
microns até cerca de 500 microns. Num modelo de realizacao
da presente invencdo, a Aarea total (corte transversal) de
todas as aberturas 150 de ejecgdao do farmaco sédo, pelo
menos, duas ou mais vezes a area total (corte transversal)
de todas as aberturas de parede lateral 200. Num outro
modelo de realizacdo da presente invencdo, a 4rea total
(corte transversal) de todas as aberturas 150 de ejeccao do
fadrmaco sdo pelo menos cinco vezes a area total (corte

transversal) de todas as aberturas da parede lateral 200.

O numero de aberturas 150 de ejecc¢ao do farmaco é
de 1 até cerca de 10, com o numero de aberturas 150 de
ejecgdo do farmaco sendo num outro modelo de realizacgdo a

partir de cerca de 3 até cerca de 6. O numero de aberturas
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de parede lateral 200 & de 1 até cerca de 10, sendo num

outro modelo de realizacdo com numero de aberturas de

parede lateral 200 de 1 até 2.

Num modelo de realizagcao da presente invencao, o
dispositivo de vibracdo 100 é acoplado directamente ao
recipiente 110 e tem essencialmente as mesmas dimensdes que
as dimensdes do recipiente 110 sobre as superficies de
acoplamento, de tal modo gque as d&reas de acoplamento das
correspondentes superficies do dispositivo de vibracao 100
e do recipiente 110 sao essencialmente as mesmas, Ccomo
mostrado nas Figs. 1, 3B, 3C, 3D, 3E, 3H, e a Fig.4. Num
outro modelo de realizacdao da presente invencgao, mostrado
nas Figs. 2, 3A, 3F e 3G, as dimensdes do dispositivo de
vibracdo 100 sdo maiores ou mais pequenas em relacdo as
dimensdes do recipiente 110 sobre as superficies de
acoplamento. Referindo-nos agora aos modelos de realizacgao
da presente invencgao apresentados na Fig. 5, o dispositivo
de vibracdo 100 pode também ser acoplado ao recipiente 110
através de um espacador mecdnico ou pino de integracéo
complementar 130, como se mostra na Fig. 5A, ou por meio de
um 1intervalo de ar 140, como mostrado na Fig. 5B. O
dispositivo de vibracdo 100 pode também ser acoplado ao
recipiente 110 a partir de um lado do recipiente 110
(modelo de realizacdao nao mostrado). O dispositivo de
vibracao 100 pode também ser disposto directamente ou
parcialmente no interior do recipiente 110 (modelo de

realizacao nao representado).
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A direccionalidade das aberturas 150 de ejeccéao
de farmaco mostrado nas Figs. 1, 2, 3A até 3F, 4 e 5, estéo
essencialmente na normal ou na perpendicular a superficie
de topo do dispositivo de wvibracao 100, ou ao plano de
acoplamento entre o dispositivo de wvibracao 100 e o
recipiente 110, enquanto a direccionalidade das aberturas
200 da parede lateral sao essencialmente paralelas a
superficie de topo do dispositivo de vibracdo 100, ou ao
plano de acoplamento entre o dispositivo de vibracao 100 e
o recipiente 110. No entanto, pode ser utilizada outra
direccionalidade das aberturas 150 e 200, como mostrado nas
Figs. 3G e 3H, em que as aberturas 150 de ejeccao de
fadrmacos nao estao na normal ou na perpendicular
relativamente a superficie de topo do dispositivo de
vibracao 100, ou ao plano de acoplamento entre o
dispositivo de wvibracao 100 e o recipiente 110, e as
aberturas 200 da parede lateral essencialmente nao sao
paralelas com a superficie de topo do dispositivo de
vibracao 100, ou com o plano de acoplamento entre o

dispositivo de vibracao 100 e o recipiente 110.

Quando em funcionamento de um  modelo de
realizagdo da presente invencao, mediante o accionamento do
dispositivo de vibracao 100 e iniciacao de vibracgdes, a
energia de vibracdo ¢é transferida para o recipiente 110
enquanto a substancia farmacoldgica é ejectada a partir do
contentor 110 ainda gque pelo menos, numa abertura 150 de
ejecgdo de farmaco. Num modelo de realizacdo da invencao, é

estabelecido através da abertura 150 para ejecgao de
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fadrmaco um jacto sintético de fluido, o gqual pode ser gas
ou mistura de substéncia farmacoldgica/gds. O jacto
sintético é caracterizado naquilo em que o fluido se move
em ambos os sentidos através da abertura 150, com formacao
simultdnea de remoinhos em ambos os lados da abertura. O
jacto sintético de gads ou liquido € conhecido para todos
aqueles especialistas competentes na tecnologia, e &
caracterizado por Jjactos de alta velocidade de géds ou de
outro fluido que emanem a partir de um orificio no seio de
uma cadmara fechada, com entrada e saida de fluido da céamara
por varias vezes, através de um orificio, de modo a que o
fluido expelido a partir da cémara seja reabastecido por
fluido que entra na camara a partir do exterior. E feita
referéncia a Publicacdo de Patente dos EUA 2005/0183724 por
Gumaste Bowers e que descreve Jjactos sintéticos. Devido ao
gads que se move através de um orificio em ambas as
direccdes, 0s jactos sintéticos podem continuar
indefinidamente. A formacdo de Jjactos sintéticos pode
requerer a criacdao de ondas acusticas gque possam ser
estabelecidas, por exemplo, por dispositivos de piezo-
vibracdo, e podem regquerer a combinagcdo de parémetros
especificos, incluindo frequéncias, dimensdes do orificio,
e forma e dimensdes do recipiente para o estabelecimento de

jactos sintéticos fortes, sustentados e reprodutiveis.

Referindo-nos agora a Fig. 6, ¢é mostrado um
modelo de realizacao da presente invencao em funcionamento
em que, durante a actuacao do dispositivo de vibracao 100,

a abertura da parede lateral 200 permite que de fora o ar
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ou gas possam entrar no recipiente 110 (como representado
esquematicamente pela seta 205) e assim facilitar a ejeccgao
eficaz da substancia farmacoldgica 120 a partir da abertura
150 de ejeccgao de farmacos (como representado
esquematicamente pela seta 207), fazem aumentar a
velocidade de ejeccdo e as quantidades de substéncias
farmacoldégicas capazes de serem ejectadas a partir do

recipiente 110.

Referindo-nos agora a Fig. 7, ¢é mostrado um
modelo de realizacao da presente 1nvengao como uma
representacdo esquemdtica de um inalador de pd seco, dJue
compreende o recipiente 110, o dispositivo de vibracao 100,
e um canal de fluxo 300. O canal 300 mostrado na Fig. 7A é
do tipo de fluxo transversal, através do qual, em geral, o
ar flui de um modo perpendicular ao sentido de ejeccao da
substancia farmacoldgica 120 a partir do recipiente 110, a
referida direccdo de ejeccao é indicada pela seta 207. O
canal de fluxo 300 mostrado na Fig. 7B é do tipo de fluxo
paralelo, através do qual o ar flui geralmente paralelo a
direccdo da ejeccdo de substancia farmacoldgica 120 a
partir do recipiente 110, a referida direcgao da ejeccao é
indicada pela seta 207. E possivel uma variedade de
configurag¢des intermédias de disposigao do canal de fluxo
300 e do recipiente 110, através dos guais o ar se move num
trajecto intermedidrio mais complexo entre o fluxo paralelo
e fluxo transversal (modelo de realizacao nao mostrado).
Mediante a inalacdo pelo doente, o ar flui através do canal

de fluxo 300, com uma entrada de ar, como mostrado pelas
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setas 310 e saindo do dispositivo de inalacgao, como

mostrado pelas setas 320.

Mediante o) accionamento do dispositivo de
vibracdo 100, a substédncia farmacoldgica 120 é desagregada,
dispersa por aerossol, e ejectada a partir do recipiente
110 através da abertura 150 de ejeccdo de farmaco. A
sequéncia de desagregacao, de dispersdao em aerossol, e de
ejeccdo da substéncia farmacoldgica 120 nado tem de ser
necessariamente processada pela ordem acima, em que todos
0s trés processos podem estar a ocorrer simultaneamente, ou
consecutivamente, em qualquer outra ordem, em funcgao dos
parédmetros do processo, em que o resultado final deverd ser
a substédncia farmacoldégica 120 ejectada a partir do
recipiente 110 através da abertura 150 de ejecgao de
fadrmaco, e da substidncia farmacoldgica 120 dispersa por
aerossol a aparecerem no interior do canal de fluxo 300. A
dispersdo por aerossol da substancia farmacoldgica 120 estéd
em seguida a ser apanhada pela corrente de ar 310 do
exterior do recipiente 110, o que resulta na substéncia
farmacoldégica 120 a ser administrada ao doente por
inalacao, como mostrado pela seta 320. A entrada de ar do
exterior através da abertura da parede lateral 200, como
mostrado pela seta 205, facilita o processo de
desagregacao, de dispersao em aerossol, e de ejecgao da
substadncia farmacoldgica 120 através das aberturas 150 de

ejeccdo de farmaco.

Referindo-nos agora a Fig. 8, ¢é mostrado um
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modelo de realizacao da presente 1invengao como uma
representacdo esquematica de um inalador de pd seco, com um
corpo de inalador 480, em gque no interior e também no
exterior do corpo de inalador 480 estdo dispostas véarias
das componentes do inalador, incluindo o recipiente 110; o
dispositivo de vibracao 100; o canal de fluxo 300; a placa
e o0s circuitos electrénicos 462 servindo para orientar
electricamente o dispositivo de vibracao 100 e outros
componentes electrénicos do inalador. A bateria 464 estd a
servir para energizar componentes electrénicos e o
dispositivo de vibracao, a referida Dbateria pode ser
qualquer fonte de energia tal como pacote de baterias, a
qual pode ser uma bateria primdria ou recarregavel, ou uma
célula de combustivel. Outros componentes opcionais do
inalador mostrado na Fig. 8, sao meios de perfuracao 400,
para perfurar aberturas de ejeccdo de farmacos e ou
aberturas da parede lateral no recipiente ou ampola 110;
recipientes adicionais de dose Unica 450; sensor de
deteccao 420 para a deteccao da inspiracao por um
utilizador ou doente, adaptado para detectar o fluxo de ar
de inspiracdo de um utilizador, como mostrado pelas setas
310, e 1interconectado ao circuito electrdénico 462 para
activar o dispositivo de vibracao 100 e o processo ejecgao
de farmaco e de dispersdo por aerossol. O sensor 420 é de
preferéncia capaz, em conjunto com a placa e o0s circuitos
electrénicos 462 de deteccdo quanto a presenca e a forca do
fluxo de ar no interior do inalador e, opcionalmente, o
direccionamento do fluxo de ar. Os dispositivos de

realimentacdao 460 e 466 do doente estdao a proporcionar
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realimentacao sensorial para o doente, Dbem como 0s
contadores opcionais de doses e visualizadores de
indicacgdes que indicam ao utilizador o estado de
administracdo do fdrmaco e varias opgdes. A seta 320 mostra
0 ar a ser 1inalado pelo doente. O canal 220 proporciona o
acesso de ar do exterior para a abertura 200 da parede
lateral de modo que, mediante o accionamento do dispositivo
de vibracao 100 o ar do exterior possa entrar no recipiente

110, como mostrado pela seta 205.

Referindo-nos agora a Fig. 9, sdo apresentados
modelos de realizacéao da presente invencgao como
representacdo esquemdtica de inaladores de pd seco com um
recipiente de multi-uso 118, em que a substéancia
farmacoldégica 120 €& proporcionada em embalagens de farmaco
de uso unico, 610 e 710 dispostas ao longo de uma fita
transportadora 620 e 700. A direcc¢ao do movimento da fita é
mostrada pela seta 650. No modelo de realizacao mostrado na
Fig. 94, as embalagens de farmaco de uso unico 610 sao
cobertas com uma fita de cobertura 630, gque ¢é recolhida
numa bobina 635, expondo assim a substdncia farmacoldgica
120 para a ejeccao através das aberturas 150 de ejeccao de
fdrmaco. Num outro modelo de realizacdo (ndao representado),
a fita de cobertura 630 nao ¢ removida das embalagens de
fdrmaco de uso unico 610, mas ¢é perfurada antes ou ao
entrar no recipiente de multi-uso 118, expondo assim a
substadncia farmacoldgica 120 para ejecgdo através das
aberturas 150 para a ejeccao de farmacos. O recipiente de

multi-uso 118 estd em contacto com a fita transportadora
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620 por meio de junta de compressao ou de um O-ring 600.
Mediante a 1nalagao pelo doente, o dispositivo de vibracao
100 é accionado, sendo assim ejectada substancia
farmacoldgica 120 através das aberturas 150 de ejeccédo. O
ar exterior entra no recipiente 118, como mostrado pela
seta 205 através da abertura da parede lateral 200,
enquanto substancia farmacoldgica em dispersdo por aerossol
a ser inalada pelo doente, tal como é mostrado pela seta
320 e o ar gque entra no canal de fluxo 300 é mostrado pela

seta 310.

De um modo semelhante, na Fig. 9B, a substancia
farmacoldégica 120 é proporcionada em embalagens de farmaco
de uso uUnico 710 compreendendo bolsas de fita dobrada sobre
si mesma, dispostas numa fita transportadora 700. A
direcgado do movimento da fita é mostrada pela seta 650. Ro
puxar a fita transportadora 700 vai resultar na abertura de
bolsas 710 de fita sob o recipiente de multi-uso 118, com o©
recipiente de multi-uso 118 em contacto com a fita
transportadora 700 por meio de junta de compressao ou de O-
ring 600. Mediante a inalacao pelo doente, o dispositivo de
vibracao 100 ¢é accionado, ejectando assim substéncia
farmacoldégica 120 através da abertura de ejeccao 150. O ar
exterior entra no recipiente 118, como mostrado pela seta
205 através da abertura da parede lateral 200, enquanto a
substancia farmacoldégica em dispersdo por aerossol ¢é
inalada pelo doente, como ¢ mostrado pela seta 320 e &
mostrada pela seta 310 a entrada de ar para dentro do canal

de fluxo 300, direccionada pela inalacao do doente.
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A perfuracgcao de aberturas no recipiente 110 pode
ser realizada 1imediatamente antes da administracao ao
doente da substancia farmacoldgica. Num modelo de
realizacao, a invencao funciona da seguinte maneira: o
inalador ¢é activado para utilizacao, as aberturas no
recipiente de farmacos sdo perfuradas, quer simultaneamente
ou sequencialmente pelos meios de perfuracao 400, ou o
material de cobertura 630 é removido ou cortado em caso de
embalagens de farmaco 610 baseadas em fitas, ou a saqueta
em fita 710 & aberta, e em seguida como o doente esta a
inalar através do inalador, a substéncia farmacoldgica 120
¢ dispersa por aerossol. Noutros modelos de realizacao, a
abertura ou perfuracdo de embalagens individuais do farmaco
ocorre automaticamente, quando da 1inalacao pelo doente,
através de meios electromecanicos, ou mecdnicos, tals como
uma mola ou um accionador electromagnético, ou dispositivo
de electroporacao térmica, todos opcionalmente activados

pelo sensor de deteccao de inalacao 420.

Num outro modelo de realizacao, tal como
ilustrado na Fig. 10, ¢é utilizado para administrar a
substancia farmacoldgica 120 o recipiente de multi-uso 118,
segundo o qual a abertura da parede lateral 200 estéd
conectada a uma fonte de substdncia farmacoldégica 900 por
meio de uma conduta 910. A fonte de substéncia
farmacoldégica 900 tem, pelo menos, duas ou mais doses de
substadncia farmacoldgica 120. A guantidade de substéncia
farmacoldégica 120 administrada a um doente ¢é controlada

pela temporizacao do accionamento do dispositivo, ou por um
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sensor para detectar a quantidade efectiva da substéncia
farmacoldédgica 120 administrada e controlar o accionamento

do dispositivo de vibracao 100.

Sao contemplados outros modelos de realizacao e
aplicacgdes da invencdo. A substéncia farmacoldgica para ser
administrada ao doente pode ser uma vacina, um fragmento de
ADN (DNA) ou de RNA, a medicagao para o tratamento da dor,
da asma, do enfisema, da brongquite crdénica, da fibrose
cistica, da DPOC, o tratamento de diabetes, ou qualqgquer
outro medicamento capaz de prevenir ou tratar uma doencga ou
aliviar sintomas de uma doenca, dgquando administrada na
forma de dispersao por aerossol ao doente e estando

localizada e/ou de efeito sistémico.

Num outro modelo de realizacao, a presente
invencdo é utilizada para administrar fdrmacos em dispersao
por aerossol nao para inalacao, mas para a administracao
intranasal, a administracao oral, a administracao ocular,
ou a administracdao na superficie da pele. Num outro modelo
de realizacdo ¢é administrada, utilizando a ©presente

invencao, uma formulacdo de farmaco liquida.

EXEMPLO 1

Foi utilizado em teste experimental um
dispositivo de inalador de modelo semelhante aos desenhos
apresentados na Fig. 7A, capaz de trabalhar quer com

ampolas apenas com aberturas de ejeccdo de fadrmacos ou quer
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com ambas, as aberturas de ejeccdo de farmacos e as
aberturas nas ©paredes laterais. O dispositivo tinha
integrado, elementos electrdénicos e um canal de fluxo
removivel. Foi utilizado como dispositivo de vibracdo um
piezo-accionador com base num transductor de ar modificado,
fabricado por Murata Electronics, Japao. O piezo-accionador
foi accionado para 4 segundos e foi conduzido em 90% do
tempo numa frequéncia de 33 kHz e 10% do tempo com uma
frequéncia de 34,4 kHz, comutando entre essas frequéncias a
uma taxa de 10 Hz (ciclo de trabalho). Foi utilizada para
accionar o piezo-accionador a tensao alternada de cerca de
160 a 200 volts, gerada por um circuito de retorno com um
passo de forma de onda. Foi utilizada como Unico recipiente
de utilizacao uma ampola com o topo aproximadamente semi-
esférico e a parte do fundo plana, contendo pd seco de
exemplo para dispersao por aerossol. A altura da ampola foi
de cerca de 5,5 mm e o didmetro da camara da ampola na base
foi de aproximadamente 11 mm, com a forma de ampola
semelhante a forma mostrada na Fig. 3C. A ampola foi feita
em folha de aluminio revestida com camadas poliméricas. AsS
partes de topo e de fundo da ampola foram seladas
termicamente uma com a outra. A parte de topo (semi-
esférica) da ampola foi perfurada com 4 aberturas de
ejeccdo de farmacos utilizando agulhas metdlicas com 320
microns de didmetro, semelhante a Fig. 3C, onde sao apenas
mostradas duas aberturas de ejeccdo de farmacos 150. Em
algumas experiéncias, a parede lateral da parte de topo da
ampola foi perfurada com pelo menos, uma abertura 200 de

parede lateral, semelhante a da Fig. 3C. Foi utilizada uma
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agulha com um didmetro de 240 microns para perfurar a
abertura da parede lateral. Foi estabelecido um fluxo de
ar, através do canal de fluxo do dispositivo, de 30 litros
por minuto (LPM), utilizando uma bomba de vacuo. A ampola
fol preenchida com quantidades varidveis de um pd seco de
exemplo, e o teste de depuracao gravimétrica a partir da
ampola, foi realizado sob condicgodes experimentais

varidveis.

Os resultados experimentais sao apresentados na
Tabela 1. Tal como pode ser visto a partir da Tabela 1,
foram obtidos resultados inesperados, em que a presenca de
uma ou mails aberturas da parede lateral resultou num
aumento significativo da velocidade de ejeccdo do farmaco,
e também na quantidade de pd qgue pode ser eficazmente
ejectado, em comparacao relativa com as condigdes de
auséncia de aberturas de parede lateral. A comparacao dos
testes 1 e 2; 2 e 2a; 3 e 3a; 7 e T7a; 9 e 9a indica que a
abertura da parede lateral resultou num aumento muito
significativo na depuracao do pd a partir da ampola, gquando
comparado, nas mesmas condig¢des, com ampolas sem aberturas
de parede lateral. Também a comparacao dos testes 4 e 4a; 5
e 5a; 6 e 6a indica que sem piezo-accionamento, nenhuma
depuracdo apreciavel foi detectada mesmo quando estavam
presentes as aberturas de paredes laterais. As aberturas de
parede lateral habilitam wuma muito elevada depuracao
gravimétrica de quantidades regulares de pd a partir da
ampola, ou seja, quantidades da ordem de 3 a 6 mg, mas

também muito grandes quantidades de pd, por exemplo, da
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ordem de 15 a 20 mg e tao altas quanto 37 mg, em que

praticamente nenhuma ejeccao de pd pode ser observada a
partir de ampolas sob as mesmas condicdes sem aberturas na

parede lateral, como demonstrado pelos testes 3 e 3a; 7 e

7a; e 8 e 9a. Foil visualmente detectado que a depuracao das

ampolas com aberturas da parede lateral ocorreu rapida, por

vezes em menos de um segundo, e mais rapido em relacdo a

ampolas sem aberturas na parede lateral, as qualis nao

tinham sido completamente depuradas, mesmo em 4 segundos.

Durante o0s testes realizados, nao foi observado que

qualgquer quantidade de pd aprecidvel tenha sido ejectada a

partir das aberturas da parede lateral.

TABELA 1
#4 Pé Aberturas na Procedimento Pé Depuragdo Condigdes de
dentro ampola de Dosagem eliminado Gravimétrica Teste
da da %
ampola ampola,
g ng

1* 5.037 4 aberturas | Accionado por 4.807 95.4% Ampola com
para ejecgdo de | Piezo, Bomba abertura de
farmaco & | de vacuo parede lateral
abertura de | accionada accionada com
parede lateral pilezo
perfurada

2 4.204 4 aberturas | Accionado por 1.035 24.6% Ampola sem
para ejecgdo de | Piezo, Bomba abertura de
farmaco de vacuo parede lateral
perfuradas accionada accionada com

piezo

2a 3.169 2 aberturas de | Accionado por 3.061 96.6% Ampola # 2

* ok parede lateral | Piezo, Bomba repetida apds 2
e 4 aberturas | de vacuo aberturas de
para ejecgdo de | accionada parede lateral
fédrmaco perfuradas
perfuradas

3 19.028 | 4 aberturas | Accionado por 1.051 5.5% Ampola sem
para ejecgdo de | Piezo, Bomba abertura de
farmaco de vacuo parede lateral
perfuradas accionada accionada com

piliezo

3a | 17.977 | Abertura de | Accionado por 17.903 99.6% Ampola #3

* parede lateral | Piezo, Bomba repetida com
e 4 aberturas | de VAacuo abertura de
para ejecgdo de | accionada parede lateral
fédrmaco
perfuradas

4% 12.215 | Abertura de | Bomba de 0.634 5.2% Ampola com
parede lateral | véacuo abertura de
e 4 aberturas | accionada por parede lateral
para ejecgdo de | 20 segundos exposta para
fadrmaco bombear o fluxo
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perfuradas de ar por 20 s;
sem
acclonamento
por pilezo

4a | 11.581 | Abertura de | Accionado por 11.483 99.2% Ampola #4
* parede lateral | Piezo, Bomba repetida com

e 4 aberturas | de vacuo accilonamento

de ejecgdo de | accionada por plezo

fédrmaco

perfuradas

5* 7.388 Abertura de | Bomba de 0.072 1.0% Ampola com
parede lateral | vacuo abertura de

e 4 aberturas | accionada por parede lateral

de ejecgdao de | 20 segundos exposta para

fédrmaco bombear o fluxo

perfuradas de ar por 20 s;
sem
acclonamento
por pilezo

ba 7.316 Abertura de | Accionado por 7.22 98.7% Ampola #5 (com
* parede lateral | Piezo, Bomba abertura de

e 4 aberturas | de vécuo parede lateral)

de ejecgdo de | accionada repetida com

fédrmaco acclonamento
perfuradas por pilezo

[ 5.147 Abertura de | Bomba de 0.025 0.5% Ampola com
parede lateral | véacuo abertura de

e 4 aberturas | accionada por parede lateral

de ejecgdao de | 20 segundos exposta para

fédrmaco bombear o fluxo

perfuradas de ar por 20 s;
sem
acclonamento
por pilezo

6a 5.122 Abertura de | Accionado por 5.015 97.9% Ampola #6 (com
* parede lateral | Piezo, Bomba abertura de

e 4 aberturas de vacuo parede lateral)

de ejecgdo de | accionada repetida com

fédrmaco acclonamento
perfuradas por plezo

7 17.139 | 4 aberturas de | Accionado por 1.67 9.7% Ampola sem
ejecgdo de | Piezo, Bomba abertura de
fédrmaco de vécuo parede lateral
perfuradas accionada accionada com

pilezo

TJa | 15.469 | Abertura de | Accionado por 14.482 93.6% Ampola #7

* parede lateral | Piezo, Bomba repetida com

e 4 aberturas | de vacuo abertura de

de ejecgdo de | accionada parede lateral

fadrmaco

perfuradas

8* | 23.949 | Abertura de | Accionado por 23.636 98.7% Ampola com
parede lateral | Piezo, Bomba abertura de

e 4 aberturas | de vacuo parede lateral

de ejecgdo de | accionada accionada com

fédrmaco pilezo
perfuradas
9 37.582 | 4 aberturas de | Accionado por 0.229 0.6% Ampola sem
ejecgido de | Piezo, Bomba abertura de
farmaco de vacuo parede lateral
perfuradas d accionada accionada com
piezo
9a | 37.353 | Abertura de | Accionado por 37.105 99.3% Ampola #9
* parede lateral | Piezo, Bomba repetida com

e 4 aberturas | de vacuo abertura de

de ejecgdo de | accionada parede lateral

fédrmaco
perfuradas

* Testes com pelo menos uma Abertura de

Parede Lateral
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EXEMPLO 2

O teste experimental foi realizado utilizando um
conjunto experimental semelhante ao da configuracao
descrita no Exemplo 1, mas com um piezo-accionador G9
patenteado, sintonizado com a frequéncia de ressonédncia de
34,5 kHz, conduzido em 90% do tempo, com uma frequéncia de
34 kHz e em 10% do tempo numa frequéncia de 35 kHz,
comutando entre essas frequéncias a uma taxa de 10 Hz
(ciclo de trabalho). Foi utilizada, para accionar o piezo-
accionador, a tensado alternada de cerca de 160 a 200 volts
gerada por um circuito de retorno com um passo de forma de
onda. Foi utilizada insulina em pd, e foi demonstrada uma
boa depuragao a partir da ampola. Na experiéncia, foi
utilizada uma quantidade de farmaco em pd consideravelmente
maior relativamente as quantidades tipicas de 1 a 3 mg por
ampola. Em dois testes de uma ampola contendo 5 mg de pd de
farmaco e tendo uma abertura de parede lateral, em
acumulacdo com quatro aberturas de ejeccdao de farmaco foi
demonstrada a depuracao de pd a partir da ampola de 94,6% e
95,9% durante o tempo de piezo-accionamento de 4 segundos.
Foi observado que o tempo de efectiva eliminacadao foi mais
pequeno do qgue 0sS 4 segundos de tempo de piezo-
accionamento. Assim, inesperadamente, uma muito maior
quantidade de pd ¢é eliminada a partir da ampola, gque tem
uma abertura da parede lateral em relacgdao ao tipicamente
observado com as mesmas ampolas mas sem abertura da parede
lateral, nas quais se alcancaram depuracdes de cerca de 80

a 95% apenas quando preenchidas com quantidades muito mais
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pequenas de insulina, ou seja, até cerca de 2 mg.

EXEMPLO 3

Utilizando uma montagem experimental semelhante a
configuragcao descrita no Exemplo 2, um teste de pd de
farmaco de exemplo numa mistura com lactose, foi realizado
com muito boa depuracao, em gque 6 mg da mistura foi
depurada com 97,5% de depuracao gravimétrica a partir de
uma ampola apresentando uma abertura da parede lateral. As
mesmas ampolas, mas sem abertura da parede lateral,

demonstraram depuragdes gravimétricas muito mais baixas.

EXEMPLO 4

As experiéncias foram realizadas com uma
configuracao semelhante a configuracao experimental
descrita no Exemplo 1, mas com um transductor de ar nao
modificado da Murata Electronics a servir como um piezo-
accionador, tendo a frequéncia de ressondncia de 40 kHz.
Podem também ser utilizados os ©piezo-accionadores com
outras frequéncias de ressonédncia, tipicamente, na faixa
dos 30 a 45 kHz. O fluxo de ar através do dispositivo foi
estabelecido a 28 LPM, utilizando uma bomba de vacuo. Foram
utilizadas como recipientes de utilizacado unica, contendo
pé de exemplo para dispersao em aerossol, as ampolas em
forma de cone de plastico no topo e em forma de cone
aplanado no topo, com folha de metal plana como fundo,

semelhante as ampolas descritas em correspondéncia nas
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Figs. 3F e 3D. A ampola com forma de cone no topo tinha o
cone de topo a direito, enquanto a ampola em forma de cone,
com topo aplanado tinha um topo em cone a chegar a uma
extremidade plana com o didmetro de aproximadamente 2 mm. A
altura das ampolas foi de aproximadamente 4,5 mm e o©
didmetro da cédmara da ampola na base era de aproximadamente
8 mm. Os topos de ampola foram feitos por moldagem térmica
de pléstico de PVC ou PETG e termicamente vedados com o
fundo da ampola, feito de folha de aluminio revestida com
polimero. A parte de topo das ampolas foi perfurada com 3
orificios utilizando agulhas metdlicas com 240 microns de
didmetro, formando assim as aberturas de ejeccdo de
fadrmaco, semelhante a Fig. 3D. Em algumas experiéncias, a
parede lateral da parte cdénica da ampola foi perfurada com,
pelo menos, uma abertura da parede lateral, semelhante as
Fig. 3A, 3B, 3C. Foi utilizada uma agulha com um didmetro
de 240 microns para perfurar a abertura da parede lateral.

Os resultados destas experiéncias sao apresentados na

TABELA 2
TABELA 2
#4 Forma de P6 dentro Tempo de Pé Depuracgéo Condigdes
Ampola da ampola, Piezo eliminado Gravimétrica de Teste
mg acclonamento da ampola, %
ng
10 Em forma de 4.006 4 sec 3.902 97.4% Abertura de
* cone Parede
Lateral
11 Em forma de 5.514 4 sec 5.454 98.9% Abertura de
* cone Parede
Lateral
12 Em forma de 3.764 4 sec 2.516 66.8% Sem
cone Abertura de
Parede
Lateral
13 Em forma de 6.769 2 sec 6.617 97.8% Abertura de
* cone em topo Parede
achatado Lateral
14 Em forma de 3.194 2 sec 2.984 93.4% Sem
cone em topo Abertura de
achatado Parede
Lateral
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* Testes com pelo menos uma Abertura de Parede Lateral

Como pode ser visto a partir da Tabela 2, foram
obtidos o0os resultados inesperados, onde foi observado
experimentalmente, um aumento significativo na velocidade
de ejeccao do pd e também na quantidade de pd que pode ser
ejectado a partir de uma ampola, em comparagao com as

condicbes de sem aberturas de parede lateral.

EXEMPLO 5

Foili realizado o teste de fluxo de ar para dentro
e para fora da ampola, tendo varias aberturas de ejeccdo de
farmaco e pelo menos, uma abertura de parede, lateral. A
instalagdo experimental foi semelhante a da configuracéo
descrita no Exemplo 1, mas nestas experiéncias nenhum pd
estava presente nas ampolas e nao foi estabelecido fluxo de
ar por utilizacgdo de uma bomba de vacuo. Em acréscimo, foi
conectado ao orificio da parede lateral do lado de fora um
tubo capilar em plastico. No primeiro teste, gquando a
ampola foi accionada intermitentemente com o piezo-
accionador, foil observada um sensivel sinalizador bastante
leve em movimento na direccao da entrada do tubo capilar de
pldstico registando-se assim o vacuo e/ou o fluxo de ar
através do tubo capilar e através da abertura na parede
lateral dentro da ampola, enquanto o ar estd a ser ejectado
a partir das aberturas ejeccdao de farmaco no topo da

ampola.
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No segundo teste, um segundo sinalizador bastante
leve foi colocada por cima das aberturas de ejeccao de
fadrmaco no topo da ampola, o referido sinalizador bastante
leve foi observada em movimento para cima detectando jactos
de ar a emanarem das aberturas de ejeccdo de farmaco. Ao
mesmo tempo, foi observado o sensivel primeiro sinalizador
bastante leve em movimento na direcgcao da entrada do tubo
capilar de plédstico registando-se assim o vacuo e/ou o
fluxo de ar através do tubo capilar e através da abertura
na parede lateral dentro da ampola, sendo a referida
primeira sinalizador sugada para a entrada do tubo capilar
de pléastico e bloqueando-o. Foi ainda observado que, quando
0 referido primeiro sinalizador foi removida manualmente do
bloqueamento da entrada do tubo capilar de plastico e assim
do bloqueio da entrada de ar para dentro da abertura da
parede lateral, o segundo sinalizador indicava aumento
consideravel em Jjactos de ar emitidos a partir das
aberturas de ejeccdo de farmaco no topo da ampola. Por
conseguinte, parece que a abertura da parede lateral
auxiliou o aumento de Jjacto de ar gue emana a partir da
ampola por via de proporcionar o abastecimento de ar dentro

da ampola.

EXEMPLO 6

As experiéncias foram realizadas com uma
configuracao semelhante a configuracao experimental
descrita no Exemplo 2, mas sem a activacado de uma bomba de

vdcuo e de qualquer conducdo de ar através do canal de
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fluxo da montagem experimental. Foi utilizado nas
experiéncias, um pd seco de lactose de exemplo. Numa ampola
sem a abertura de parede lateral, enchida com 6,390 mg de
lactose, foi observado uma depuracao de apenas 28,4%. Em
ampolas com abertura lateral, enchida com 5,013 e 6,560 mg
de lactose em pd, foram observadas correspondentemente
depuracdes de 80,8% e 93,4%. Por conseguinte, parece que a
abertura da parede lateral auxiliou o aumento de jacto de
ar de laminacao a partir da ampola, por via de proporcionar
0 abastecimento de ar dentro da ampola foram obtidos
resultados inesperados, onde experimentalmente foi
observado um aumento significativo na velocidade de ejeccéao
do pd e também da quantidade de pd que pode ser ejectado,
em comparacao com as condigcdes de sem aberturas de parede

lateral.

Embora a presente invencgao tenha sido descrita em
particular, em conjugacao com preferidos modelos de
realizacao especificos, é intuitivo que muitas
alternativas, modificacdes e variacgdes serao evidentes para
aqueles especialistas com competéncia na tecnologia, a 1luz
da descricao anterior. Por conseguinte, & contemplado que
as reivindicacgdes anexas 1rao abracar qualquer dessas
alternativas, modificacdes e variacdes como caindo dentro

do verdadeiro ambito da presente invencéo.

Lisboa, 26 de Agosto de 2014
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REIVINDICACOES

1. Um inalador de pd seco, compreendendo:

um corpo de inalador (480), um recipiente (110)
contendo um pd seco (120) mantido no corpo do inalador
(480), wum elemento de vibracao (100), um canal de fluxo
(300), circuitos electrénicos (462) para conduzir
electricamente o elemento de vibracao (100), em gque o
referido recipiente, tem uma primeira superficie plana
(112), uma segunda superficie (111) e uma parede lateral de

ponte entre a segunda superficie e a primeira superficie;

o referido inalador possui, pelo menos, uma
abertura (150) para a ejeccdao de substéncia farmacoldgica
na segunda superficie do referido recipiente, em que o
elemento de vibracadao (100) possui uma superficie plana,
para fazer vibrar o referido recipiente e para ejectar a
substancia farmacoldgica (120) a partir do recipiente (110)
através da pelo menos uma abertura (150) para ejeccao da
substancia farmacoldgica e para dentro do canal de fluxo

(300) para a inalacao por um doente

caracterizado por, pelo menos, uma abertura de
entrada de ar na parede lateral do referido recipiente; o
referido elemento de vibracdo estd acoplado a primeira
superficie plana do referido recipiente, para ejectar por

jacto sintético a referida substédncia farmacoldgica a
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partir do referido recipiente.

2. O inalador de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por a referida substéncia farmacoldgica (120)
ser seleccionada a partir de um pd de farmaco, uma mistura
de pd de um fadrmaco com um excipiente, uma mistura de dois
ou mais materiais em joJe) de farmaco activo
farmaceuticamente, uma mistura de dois ou mais materiais em
pd de farmaco activo farmaceuticamente com um excipiente, e

uma combinacao dos mesmos.

3. O inalador de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por a referida pelo menos uma abertura de
entrada de ar (200) ser circular e ter um didmetro a partir

de 25 microns a 400 microns.

4. O inalador de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por a referida pelo menos uma abertura de
entrada de ar (200) ser de forma circular, triangular,

quadrada, ou poligonal.

5. O inalador de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por o referido recipiente (110) compreender
uma ampola de folha, uma saqueta de folha, uma ampola de

pléstico, ou uma combinagdo das mesmas.

6. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por o referido recipiente (110) ser

reutilizavel.
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7. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por o referido recipiente (110) ser formado a
partir de um metal, de uma folha de metal, de uma folha de
metal revestida de polimero, de uma pelicula de polimero,
de uma pelicula de barreira revestida de polimero, de um
polimero, de um laminado de polimero, e uma combinacao dos

mesmos.

8. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por o referido elemento de vibracao (100) ser
um piezo-accionador, um transductor de piezo, ou um

dispositivo de piezo-vibracao.

9. O inalador de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado por compreender ainda um controlador para
conduzir o referido elemento de vibracao (100) a vibrar a

frequéncias ultrasénicas.

10. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por o referido recipiente ter uma abertura de
entrada de ar (200) e quatro aberturas (150) de ejeccao da

substancia farmacoldgica.

11. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por ter pelo menos duas aberturas (150) na

segunda superficie do recipiente.

12. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado por a referida pelo menos uma abertura (150)
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na segunda superficie (111) do recipiente se encontrar em
comunicagao com um fluxo de ar no referido canal de fluxo
(300) dinalado por um doente, em qgque mediante vibracao o
referido farmaco é ejectado a partir da referida pelo menos
uma abertura (150) na segunda superficie (111) e captado
pela referida corrente de ar (320) adaptada para ser

inalada pelo referido doente.

13. O inalador de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado por a area total da(s) abertura(s) de ejeccao
(150) na segunda superficie do recipiente ser, pelo menos,
duas vezes a area total da(s) abertura(s) da entrada de ar

(200) na parede (s) lateral do recipiente.

14. O inalador de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado por a area total da(s) abertura(s) de ejeccao
(150) na segunda superficie do recipiente €&, pelo menos,
cinco vezes a area total da(s) abertura(s) da entrada de ar

(200) na parede (s) lateral do recipiente.

Lisboa, 26 de Agosto de 2014
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