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RESUMO

“DISPOSITIVO DISTRIBUIDOR DE FLUIDO”

E divulgado um dispositivo (5, 105, 205, 305, 405, 505)
distribuidor de fluido para dispensar uma formulacgao de
medicamento numa forma fluida, tendo uma viscosidade de 10 a
2000 mPa.s e compreende um invélucro (9, 109, 209, 309, 409,
509) e um dispositivo (8, 108, 208, 308, 408, 508) de descarga
de fluido configurado para ser actuado por uma ou mais alavancas
(20, 21; 120, 121; 170; 220, 221; 320, 321; 420, 421; 520) para
provocar a actuacgado de uma bomba que faz parte do dispositivo de
descarga de fluido. Um meio (28; 27, 28; 39, 40; 41, 42, 44;
144, 47a, 47b; 150, 152, 153; 224, 227; 342; 424x, 446; 425a;
427, 428; 560, 561) de pré-carga ¢é utilizado para impedir a
actuacao da bomba até que uma forca predeterminada seja aplicada
a cada alavanca, de intensidade suficiente para garantir a
producdao de uma aspersao eficaz bem desenvolvida a partir do

dispositivo distribuidor de fluido.




DESCRICAO

“DISPOSITIVO DISTRIBUIDOR DE FLUIDO”

Este pedido de patente reivindica prioridade dos pedidos de
patente do Reino Unido N° 0325629.4 (data de apresentacdo 3 de
Novembro de 2003), 0405477.1 (data de apresentacao 11 de Marco
de 2004) e 0420539.9 (data de apresentacao 17 de Setembro de
2004) .

A presente invencdao refere-se a um distribuidor de
medicamentos e, em particular, a um dispositivo distribuidor de

fluido para utilizacgd&o como um inalador nasal.

E conhecido proporcionar um distribuidor de medicamento, em
que o fluido pulverizado é dispensado através de um difusor ou
orificio, por aplicacdao de uma forca por um utilizador sobre uma
alavanca ou botdo de actuacdo. Estes dispositivos podem ser
configurados para dispensar uma Unica dose ou podem, de modo
alternativo, ser configurados com um reservatdrio contendo

diversas doses a ser dispensadas.

E um problema com estes pulverizadores da técnica anterior
que, se o actuador for movido de um maneira lenta ou
imprevisivel, nado pode ser produzido um aerossol forte e bem
definido e, deste modo, a formulacdo do medicamento ndo pode ser
dispensada com eficacia. Este problema ¢é ©particularmente
significativo quando um actuador (e. g., uma alavanca) actua

sobre um mecanismo de bomba, tal como para bombear o fluido a
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ser pulverizado a partir de um recipiente. Neste caso, a
actuacao lenta ou imprevisivel resulta numa actuacdao lenta ou
imprevisivel da bomba e consequentemente, em caracteristicas de

pulverizacgdo incertas.

No documento WO-A-2004/080606, ¢é divulgado com referéncia
as figuras 24c e 24e um dispositivo distribuidor onde uma rampa
tem uma superficie de came compreendendo duas partes com
relacbes mecdnicas diferentes, exigindo forcas diferentes para
actuacao. Este documento € apenas relevante para a novidade ao

abrigo do Artigo 54(3) EPC.

A Requerente estd agora consciente que o problema de
produzir um aerossol bem definido pode ser significativo quando
a formulagdo do medicamento estd na forma de uma formulacgéo
relativamente viscosa. A formulacdo pode ser formulada como uma
formulagcao de solugao ou como uma formulacao de suspensao gue
compreende particulas de medicamento suspensas numa formulacéo
de suspensao (que actua como uma “portadora” para suspender
particulas de medicamento). Uma formulacadao de suspensao tem
geralmente uma viscosidade relativamente elevada, pois isso pode
ajudar a suspensao das particulas de medicamento e pode

compreender agentes para melhorar/controlar a sua viscosidade.

A titulo de resolugdo ou atenuacdo dos problemas acima
descritos, 0 ©presente dispositivo distribuidor inclui uma
caracteristica de “compromisso”, que impede a actuacgao da bomba
na auséncia da aplicacao da forgca predeterminada sobre um

actuador actudvel com o dedo.



E um objectivo desta invencdo proporcionar um dispositivo
distribuidor de fluido que seja mails féacil de utilizar e, em
particular, um dispositivo que proporcione uma administracao
mais eficaz da formulacgao de medicamentos fluidos,

particularmente uma que seja de natureza viscosa.

De acordo com a invengdao € proporcionado um dispositivo
distribuidor de fluido para pulverizar um fluido para uma

cavidade corporal, como definido na reivindicacado 1.

Numa forma de realizacado, a formulagdao de medicamento
fluido ¢é formulada como uma formulagdo em solucao. Numa outra
forma de realizacdo, a formulacdo de medicamento fluido ¢é
formulada como uma formulacdao em suspensao, compreendendo uma
suspensdo de particulas activas de medicamento numa formulacao

de suspensao inerte.

Serd entendido que, no funcionamento geral do dispositivo
distribuidor de fluido, o movimento relativo entre o recipiente
(e. g., um invdélucro oco definindo um reservatdério de fluido) e
a bomba de compressao, actua de modo a bombear fluido do

recipiente para o difusor, para administracdo a partir deste.

Em formas de realizacgcdao, a bombagem é medida. Por exemplo,
cada accgdo de bombagem conduz a distribuicdo de uma Unica dose

de fluido do recipiente para o difusor.

De um modo apropriado para uma distribuicdo medida, a bomba
de compressdo inclui um actuador gue pode deslizar numa camara
de medicado localizada no interior do invélucro oco, estando a

cdmara de medicgdo dimensionada para acomodar uma unica dose de



fluido. O recipiente, de um modo tipico, contém diversas doses

de fluido.

A  expressao “meio actudvel com o dedo” destina-se a
abranger meios que podem ser actuados por accgadao do dedo ou
polegar ou suas combinacdes de um utilizador tipico (e. g., um

doente adulto ou crianca).

Numa forma de realizacdo, o meio actudvel com o dedo é
mével, transversalmente, relativamente ao eixo longitudinal do
dispositivo de descarga de fluido, para aplicar directa ou

indirectamente uma forgca ao recipiente.

De um modo apropriado, o© meio actudvel com o dedo esté
configurado para aplicar vantagem mecénica. Isto €&, o meio
actuavel com o dedo aplica vantagem mecdnica a forca do
utilizador para ajustar (geralmente, para aumentar ou suavizar)
a forca experimentada pelo recipiente. A vantagem mecénica pode
num aspecto, ser proporcionada de modo uniforme, tal como foi um
aumento constante da vantagem mecénica, por exemplo por uma
relacao de 1,5:1 a 10:1 (forca aumentada: forca inicial), de um
modo mais tipico de 2:1 a 5:1. Num outro aspecto, a vantagem
mecdnica é aplicada de um modo nao constante, tal como aumento
progressivo ou diminuigdo progressiva da vantagem mecénica
relativamente ao ciclo de forgca aplicada. O perfil exacto da
variacdo da vantagem mecdnica pode ser facilmente determinado
por referéncia ao perfil de aerossol desejado e todas as
caracteristicas relevantes do dispositivo e formulacdo a ser

pulverizada (e. g., viscosidade e densidade).



Numa forma de realizacdo, existem duas alavancas opostas,
cada uma das quais se 1liga de modo articulado a parte do
invélucro e pode ser configurada para actuar sobre o recipiente
de modo a impelir o recipiente na direccado do difusor quando as

duas alavancas sao apertadas em conjunto por um utilizador.

Numa forma de realizacdo da invencdo, o meio de actuacgao é

formado como o colar.

De um modo apropriado, podem existir duas alavancas
opostas, cada uma das quals estd apoiada de modo articulado
préoximo de uma extremidade inferior do invdélucro e podem ser
configuradas para actuar sobre o meio de actuagdao de modo a
impelir o recipiente na direcgao do difusor quando as duas

alavancas sao apertadas em conjunto por um utilizador.

0O meio de pré-carga actua de modo a impedir a actuagado da
bomba de compressao até que uma forcga predeterminada seja
aplicada ao meio actuavel com o dedo. A forca predeterminada
pode, deste modo, ser pensada como uma forgca “limiar” ou de
“barreira” que deve, primeiro, ser superada antes que a actuacgao

da bomba de compressao possa OcCorrer.

A quantidade de forca predeterminada que deve ser superada
antes que a actuagcao da bomba de compressdo seja permitida é
seleccionada de acordo com diversos factores incluindo
caracteristicas da bomba, perfil do utilizador tipico, natureza

do fluido e caracteristicas desejadas do aerossol.

De um modo tipico, a forca predeterminada estd no intervalo

de 5 a 45 N, de um modo mais tipico de 10 a 25 N. Isto &, de um



modo tipico, de 5 a 30 N, de um modo mais tipico de 10 a 25 N de
forca devem ser aplicados ao meio actudavel com o dedo antes da
actuacao da bomba de compressdo ser permitida. Estes valores
tendem a corresponder a uma forgca que 1impede uma “forca de
barreira” apropriada a um movimento fraco, indefinido ou néao
intencional do dedo, ao passo que ¢ facilmente superada pela
accdo determinada do dedo (ou polegar) de um utilizador. Sera
entendido que, se o dispositivo é concebido para utilizacao por
uma crianca ou um doente idoso, pode ter uma forca
predeterminada mais reduzida do que o concebido para utilizacéao

por adultos.

De acordo <com a invencdo o meio de ©pré-carga esta
interposto entre o ou cada meio actudvel com o dedo (e. g.,

alavanca) e o respectivo meio de actuacéo.

O meio de pré-carga (e. g., compreendido no meio actuavel
com o dedo) define uma relacdo mecédnica varidvel de tal modo
que, até que a forcga predeterminada seja aplicada ao, ou a cada,
meio actudvel com o dedo (e. g., uma alavanca), nenhuma forca
significativa é transferida para o recipiente ao longo do eixo
longitudinal. A relagdo mecinica varidvel é definida pelo perfil
de interaccdo de uma superficie do meio actuavel com o dedo com

um elemento seguidor proporcionado ao colar.

A relacgdo mecadnica varidvel define um perfil de “duas
etapas” caracterizado por um perfil inicial de “forca elevada”
(e. g., gradiente elevado) (definindo a forca da pré-carga a ser
superada) e um perfil subsequente de “forca reduzida” (e. g.,

gradiente baixo).



Os perfis *“forca elevada” e “forca reduzida” sao curvos e

tém um ponto de transicdo suave/gradual entre si.

Numa forma de realizacao, os perfis *“forca elevada” e
“forca reduzida” tém formas de perfil parcialmente circulares
(e. g., como seria definido sobrepondo circulos de diferentes
raios e diferentes centros) e tém um ponto de transicéo

suave/gradual entre si.

Este dispositivo distribuidor de fluido ¢é particularmente
apropriado para dispensar uma formulagao fluida de medicamento.
O recipiente consequentemente contém uma formulacdo fluida de
medicamento e. g., formulado como uma formulacdo em solugdao ou
como uma formulacdao em suspensao compreendendo uma suspensao de
particulas activas de medicamento numa formulacdo de suspensao

inerte.

As particulas de medicamento compreendem um medicamento
activo, que pode ser seleccionado de, por exemplo, e. g.,
analgésicos, e. g., codeina, di-hidromorfina, ergotamina,
fentanil ou morfina de; preparacgdes para a angina, e. g.,
diltiazem; antialérgicos, e. g., cromoglicato (e. g., como o sal
de sdédio), cetotifeno ou nedocromil (e. g., como o sal de
s6dio); anti-infecciosos, e. g., cefalosporinas, penicilinas,
estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas e pentamidina; anti-
histaminicos, e. g., metapirileno; anti-inflamatérios, e. g.,
beclometasona (e. g., como o éster de dipropionato), fluticasona
(e. g., como o éster de propionato), flunisolida, budesonida,
rofleponida, mometasona (e. g., como o éster de furoate),
ciclesonida, triamcinolona (e. g., como a acetonida), éster de

S-(2-oxo-tetra-hidro-furan-3-il) do &cido 6o,%x-difluoro-11, -



hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1,4-dieno-17p-
carbotidico ou éster S-fluorometilico do A&cido 6o, 9a-Difluoro-—
l70—[ (2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hydroxi-16a-metil-3-0x0-
androsta-1,4-dieno-17u0-carbotidico; antitussicos, e. g.,
noscapina; broncodilatores, e. g., albuterol (e. g., como base
livre ou sulfato), salmeterol (e. g., como xinafoato), efedrina,
adrenalina, fenoterol (e. g., como bromidrato), formoterol (e.
g., como fumarato), isoprenalina, metaproterenol, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pirbuterol (e. g., como acetato), reproterol
(e. g., como cloridrato), rimiterol, terbutalina (e. g., como
sulfato), isoetarina, tulobuterol ou 4-hidroxi-7-[2-[[2-[ [3-(2-
feniletoxi)propillsulfonil]etil]amino]letil-2(3H)-benzotiazolona;
inibidores de PDE4, e. g., cilomilast ou roflumilast;
antagonistas do leucotrieno, e. g., montelucaste, pranlucaste e
zafirlucaste, e. g.; [agonistas da adenosina 2a, e. g., 2R, 3R,
4s3, 5R)-2-[6-Amino-2-(1S-hidroximetil-2-fenil-etilamino)-purin-
9-11]1-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-tetra-hidro-furano-3, 4-diol

(e. g., como mateato)]*; [inibidores de integrina o4, e. g.,
acido (2S)-3-[4-({[4-(aminocarbonil)-1-
piperidinil]carbonilloxi)fenil]-2-[((2S)-4-metil-2-{[2-(2-
metilfenoxi)acetil]lamino}pentanoil)amino] propanoico (e. g, como
acido livre ou sal de potéssio)]*, diuréticos, e. g., amiloride;
anticolinérgicos, e. g., ipratrépio (e. g., como brometo),
tiotrdépio, atropina ou oxitrdépio; hormonas, e. g., cortisona,
hidrocortisona ou prednisolona; xantinas, e. g., aminofilina,
teofilinato de <colina, teofilinato de 1lisina ou teofilina;
proteinas e péptidos terapéuticos, e. g., insulina ou
glucagonos. Serd evidente para um especialista na técnica que,
qgquando apropriado, os medicamento podem ser utilizados na forma
de sais, (e. g., como sais de metal alcalino ou de amina ou como

sais de adicdo de 4cido) ou como ésteres (e. g., ésteres de



alquilo inferior) ou como solvatos (e. g., hidratos) ©para
optimizar a actividade e/ou estabilidade do medicamento e/ou

para minimizar a solubilidade do medicamento no propulsor.

De um modo preferido, o medicamento activo é um composto
anti-inflamatdéria para o tratamento de disturbios ou doencgas

inflamatérios, tais como asma e rinite.

Num aspecto, o medicamento é um composto glucocorticdide,
que tem propriedades anti-inflamatérias. Um composto
glucocorticdide apropriado tem o nome quimico: éster
S-fluorometilico do 4&acido (propionato de fluticasona 6u, 9o-

Difluoro-17a-(l-oxopropoxi)—-1lla-hidroxi-16a-metil-3-0x0-

androsta-1, 4-dieno-17R-carbotidico. Outro composto
glucocorticdide apropriado tem o) nome quimico: éster
S—-fluorometilico do acido oo, So—difluoro-17u-[ (2-

furanilcarbonil)oxi]-11Rf-hidroxi-16a-metil-3-oxo—androsta-1,4-
dieno-17B8-carbotidico. Um outro composto glucocorticdide
apropriado tem o nome quimico: éster S-fluorometilico do 4acido
6o, 9a-Difluoro-11pR-hidroxi-16a-metil-17a-[ (4-metil-1,3-tiazole-

5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17a-carbotidico.

Outros compostos anti-inflamatdrios apropriados incluem
NSAID, e. g., inibidores de PDE4, antagonistas de leucotrieno,
inibidores de iNOS, inibidores de triptase e elastase,

antagonistas de integrina beta-2 e agonistas de adenosina 2a.

O medicamento estd na forma de particulas. O medicamento em
particulas tem, de um modo apropriado, um didmetro médio de
massa (MMD) inferior a 20 um, de um modo preferido, entre

0,5-10 um, especialmente entre 1-5 um. Se for necessaria a



reducdao de tamanho de particula, isto pode ser conseguido por
técnicas tais como micronizacdo, trituracdo em grédnulos em leito

humido e/ou microfluidizacao.

Podem ser produzidas particulas apropriadas de medicamento
por técnicas convencionais, por exemplo, por micronizacgao,
trituracdo ou crivagem. Além disso, o medicamento e/ou os pds do
excipiente podem ser concebidos com densidades, intervalos de
tamanho ou caracteristicas especificas. As particulas podem
compreender agentes activos, tensioactivos, materiais formadores
de parede ou outros componentes considerados desejaveis pelos

especialistas.

Num aspecto, a formulacao de medicamento fluido é formulada
como uma formulacdo de suspensao de medicamento em compreendendo
uma suspensao de particulas activas de medicamento numa
formulagdo de suspensdo inerte, contendo, opcionalmente, outros

componentes aditivos farmacéuticos aceitdveis.

A formulacdo de suspensao 1inerte ¢é, de um modo tipico,
aquosa e compreende um ou mais excipientes. Pela designacao
“excipiente”, entende-se, aqui, materiais substancialmente
inertes gque sao nao-tdéxicos e nao interagem com outros
componentes de uma composigcao de uma maneira prejudicial
incluindo, mas nédo limitados a, categorias farmacéuticas de
hidratos de carbono, sais orgénicos e inorgadnicos, polimeros,
aminodcidos, fosfolipidos, agentes molhantes, emulsionantes,
tensioactivos, poloxadmeros, plurdnicos e resinas de permuta

idénica, agentes tixotrdépicos e suas combinacgdes.
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Os hidratos de carbono apropriados incluem monossacdcaridos
incluindo frutose; dissacdacaridos, tals como, mas ndo limitados
a lactose, e suas combinacgbdes e derivados; polissacdcaridos,
como, mas nao limitados a, celulose e suas combinacdes e
derivados; oligossacdcaridos, tais como, mas ndo limitados a,
dextrinas, e suas combinac¢des e derivados; polidis, tais como

mas nao limitados a sorbitol e suas combinacgdes e derivados.

Os sais organicos e 1norgénicos apropriados incluem
fosfatos de sdédio ou cadlcio, estearato de magnésio e suas

combinagdes e derivados.

Os polimeros apropriados incluem polimeros de proteina
natural biodegradavel, incluindo, mas ndo limitados a, gelatina
e suas combinacgdes e derivados; polimeros de polissacdcaridos
biodegraddveis naturais, incluindo, mas ndo limitados a, quitina
e amido, amido reticulado e suas combinag¢des e derivados;
polimeros semissintéticos Dbiodegradaveis, incluindo, mas nao
limitados a, derivados de quitosano; e polimeros de glicdis
biodegradaveis sintéticos, incluindo, mas nao limitados a
polietilenoglicois (PEG), &cido polildctico (PLA), polimeros
sintéticos incluindo mas nado limitados a 4&dlcool polivinilico e

suas combinag¢des e derivados;

Os aminodcidos apropriados incluem aminodcidos ndo-polares,
tais como leucina e suas combinacgdes e derivados. Os
fosfolipidos apropriados incluem lecitina e suas combinagdes e

derivados.

Os agentes molhantes, tensioactivos e/ou emulsionantes

apropriados incluem a goma de acécia, colesterol, &acidos gordos
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incluindo as suas combinacdes e derivados. 0Os poloxdmeros e/ou
plurdénicos apropriados incluem poloxédmero 188, Pluronic® F-108,
e suas combinacgbdes e derivados. As resinas de permuta idnica
apropriadas incluem amberlite IR120 e suas combinacgdes e

derivados;

As formulacdes preferidas de suspensdao compreendem agqui uma
suspensao aquosa do medicamento em particulas e um ou mais
componentes adicionais selecionados do grupo consistindo em
agentes de suspensao, conservantes, agentes molhantes, agentes

de aumento da viscosidade e agentes de ajuste da isotonicidade.

Os agentes de suspensao apropriados incluem
carboximetilcelulose, veegum, tragacanto, bentonite,

metilcelulose e glicdéis de polietileno.

Agentes de suspensao particulares sao aqueles vendidos sob
a marca registada Miglyol por Condea Chemie GmbH compreendendo
6leos de éster de coco saturado e 4acidos gordos caprilico e
cédprico derivados de 6leo de palma e glicerina ou
propilenoglicol. Exemplos particulares incluem Miglyol 810,
Miglyol 812 (triglicérido caprilico/céprico); Miglyol 818
(triglicérido caprilico/céaprico lindéleico); Miglyol 829
(triglicérido caprilico/céaprico succinio); e Miglyol 840

(dicaprilato/dicaprato de propilenoglicol).

Os conservantes apropriados incluem composicgdes de amdnio
quaterndrio (e. g., cloreto de benzalcédnio, cloreto de
benzeténio, cetrimida e cloreto de cetilpiridinio), agentes
mercuriais (e. g., nitrato fenilmercurico, acetato

fenilmercurico e timerosal), agentes alcodlicos (e. g.,
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clorobutanol, &alcool feniletilico e 4&alcool benzilico), ésteres
anti-bacterianos (e. g., ésteres de &acido para-hidroxibenzdico),
agentes quelantes, tais como o edetato disdédico (EDTA) e outros
agentes antimicrobianos, tais como 0 cloro-hexidina,

clorocresol, &acido sérbico e seus salis e polimixina.

Os agentes molhantes apropriados funcionam para molhar as
particulas de medicamento para facilitar a sua dispersdao na fase
aquosa da composicao. Exemplos de agentes molhantes que podem
ser utilizados sd@o dlcoois gordos, ésteres e éteres. De um modo
preferido, o agente molhante € um tensiocactivo hidrdéfilo, nao-
iénico, de um modo muito preferido polioxietileno (20) de mono-
oleato de sorbitano (fornecido como o produto de marca

Polisorbate 80).

Os agentes de aumento da viscosidade apropriados incluem

carboximetilcelulose, veegum, tragacanto, bentonite,
hidroxilpropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxietilcelulose, poloxameros (e. g., poloxamero 407),

polietilenoglicdis, gomas de xantim alginatos, carragenos e

carbopdis.

Os agentes de ajustamento da isotonicidade apropriados
actuam de modo a obter isotonicidade com os fluidos corporais
(e. g., fluidos da cavidade nasal), resultando em niveis
reduzidos de irritacdo associados a muitas formulagdes nasais.
Exemplos de agentes de ajustamento de isotonicidade apropriado

sdo cloreto de sdédio, dextrose e cloreto de calcio.

Os agentes tixotroépicos apropriados incluem aquele vendido

sob a marca registada Avicel RC951 N-F, que compreende uma
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mistura de sal de sddio de carboximetilcelulose (8,3% a 13,8%) e
celulose microcristalina. Os agentes tixotrdépicos tendem a
tornar a formulacdo mais viscosa quando estdtica, mas a torna-la
menos viscosa quando é aplicada energia cinética (e. g., ao

agitar o recipiente).

Num outro aspecto, a formulacdo de medicamento fluido &
formulada como uma formulacdo de medicamento em solugdao. A
formulacao pode ser uma formulacdo aquosa ou, em formas de
realizacdo particulares, uma nao-aquosa. Formulag¢des em solucgao
apropriadas podem compreender um agente solubilizante, tal como

um tensioactivo.

Os tensioactivos apropriados incluem polimeros
o-[4-(1,1,3,3-tetrametilbutil) fenil]-w-hidroxipoli(oxi-1,2-
etanedil) incluindo aqueles da série Triton e. g., Triton X-100,
Triton X-114 e Triton X-305 em que o numero X ¢é globalmente
indicativo do numero médio de unidades de repeticao etoxilo no
polimero (de um modo tipico cerca de 7-70, particularmente cerca
de 7-30, especialmente cerca de 7-10) e polimeros de 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil) fenol com formaldeido e oxirano, tal como
aqueles tendo um  peso molecular relativo de 3500-5000,
especialmente 4000-4700, particularmente, Tyloxapol. o)
tensiocactivo é empregue, de um modo tipico, numa concentracao de
cerca de 0,5-10%, de um modo preferido, cerca de 2-5% p/p, com

base no peso da formulacao.

As formulacgbdes em solucao apropriadas podem igualmente
compreender agentes co-solventes orgédnicos contendo hidroxilo,
incluindo glicdéis, tais como polietilenoglicdis (e. g., PEG 200)

e propilenoglicol; agucares, tal como dextrose; e etanol

14



etilico. Dextrose e polietilenoglicol (e. g., PEG 200) ser
preferidos, particularmente dextrose. O propilenoglicol, de um
modo preferido, é utilizado numa quantidade nado superior a 20%,
especialmente nao mais de 10% e, de um modo muito preferido,
completamente evitado. O etanol ¢, de um modo preferido,
evitado. Os agentes co-solventes orgdnicos hidroxilo contendo é
empregues, de um modo tipico, numa concentracao de 0,1-20%, por
exemplo 0,5-10%, e. g., cerca de 1-5% p/p com base no peso da

formulacgao.

As formulagdes em solucdo apropriadas podem igualmente
compreender agentes solubilizantes tais como polisorbato,
glicerina, &lcool Dbenzilico, derivados de 6leos de ricino,
polioxietileno, polietilenoglicol e éteres de alquilo de
polioxietileno (e. g., Cremophors, Brij). Outros agentes
solubilizante sao aqueles vendidos sob a marca registada Miglyol
por Condea Chemie GmbH que compreende &leos de éster de coco
saturado e &cidos gordos caprilico e céprico derivados de dleo

de palma e glicerina ou propilenoglicol.

Uma formulag¢do nado—aquosa em solugcadao € baseada em Miglyol
(marca registada) puro ou utilizado para solubilizar a
substéncia medicamentosa ou como uma mistura com propilenoglicol

e/ou polietilenoglicol.

As formulacgdes em suspensao ou em solugao apropriadas podem
ser estabilizadas (e. g., utilizando &cido cloridrico ou
hidréxido de sédio) pela selecgdo apropriada do pH. De um modo
tipico, o pH serd ajustado entre 4,5 e 7,5, de um modo

preferido, entre 5,0 e 7,0, especialmente cerca de 6 a 6,5.
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A formulagdo de medicamento fluido agqui tem uma viscosidade
de 10 a 2000 mPa.s (10 a 2000 centipoise), particularmente 20 a
1000 mPa.s (20 a 1000 centipoise), tal como de 50 a 1000 mPa.s
(50 a 1000 centipoise) a 25 °C.

ON

A viscosidade da formulagcao em suspensao inerte aqgqui

medida por qualquer método apropriado.

Um método apropriado para medir a viscosidade é por meio de
um viscosimetro de Brookfield (marca registada) utilizando uma
escolha apropriada de péd/veio e volume de ligquido como indicado

por instrugdes do manual do utilizador.

Outro método apropriado para medir a viscosidade é por meio
de um redmetro apropriado, tal como o TA Instruments Advanced
Rheometer AR500, da Techne Tempette Junior TE-8J Water Bath
System. Neste método, a amostra da formulacdo de medicamento
fluido ¢ submetida a pré-cisalhamento a 20 Pa imediatamente
antes da andlise. A velocidade de cisalhamento (1/s) é medida ao
longo do seguinte intervalo de esforgo linear de cisalhamento:
0,2 a 20 Pa durante 1 minuto. O perfil assim obtido é modelado

utilizando o modelo Herschel-Bulkley. Utilizando estes dados

modelados, € <calculada a viscosidade a uma velocidade de

cisalhamento de 250 1/s.

O método de um modo apropriado emprega uma placa paralela,
utilizando e. g., Chapa Paralela Acrilica Padrao (60 mm)
(Acrilico 5660, 6 cm Chapa Plana). As condig¢des apropriadas do

método de ensaio sao:
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Temperatura: 25 °C
Tamanho da amostra: 1,5 mL
Intervalo: 250 micrémetros

As configuragdes apropriadas do procedimento de fluxo séao:

(a) Etapa de Condicionamento:

(1) Temperatura Inicial = 25 °C

(i1) Esfor¢co de Cisalhamento do Pré-Cisalhamento =
20 Pa
Duracdao do pré-cisalhamento = 1 minuto

(i1i) Duracao da compensacao = 10 segundos

(b) Etapa 1 da Rampa Continua:

(1) Tipo de ensaio = Rampa continua

(1i) Configuracdes do ensaio:

Rampa = Esforco de Cisalhamento (Pa) de 00,2358 Pa
a 20 Pa
Duracdao = 1 minuto
Modo = Linear
(1ii) Pontos de Amostragem = 12

(iv) Temperatura = 25 °C

Onde a formulagdao de medicamento fluido compreende um
componente tixotrdépico ou, de outro modo, tem uma viscosidade
que é significativamente influenciada pela energia cinética que
lhe é fornecida, o valor medido apropriado da viscosidade é o

valor constante minimo medido. Neste caso, um método de ensaio
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de elevado cisalhamento €& particularmente apropriado, de modo a
que o0s valores medidos de viscosidade estejam préximos dos seus

valores minimos possiveis.

Estdo previstas formas de realizacdo em que o dispositivo
de descarga de fluido ¢é removido de maneira reversivel do
invdélucro do dispositivo distribuidor de fluido. Nestas formas
de realizacado, o dispositivo distribuidor de fluido compreende
um conjunto de invdlucro e um dispositivo de descarga de fluido

que pode ser recebido ali.

De acordo com uma forma de realizacado da presente invencao,
o dispositivo distribuidor de fluido é proporcionado como um kit

de pecas.

De um modo apropriado, o dispositivo de descarga de fluido
aqui compreende uma bomba, tal como uma bomba de pré-compressao.
As bombas apropriadas incluem o modelo VP3, VP7 ou modificacgdes,
fabricados por Valois SA. De um modo tipico, estas bombas de
pré-compressao sao utilizadas, de um modo tipico, com um
recipiente do tipo garrafa (vidro ou plastico) capaz de conter
8-50 mL de uma formulacdo. Cada pulverizador administrard, de um
modo  tipico, 50-100 L, particularmente 25-150 puL desta
formulacdo e consequentemente o dispositivo ¢é, de um modo
tipico, capaz de proporcionar, pelo menos, 50 (e. g., 60 ou 100)

doses medidas.
Outros dispositivos apropriados de descarga de fluido

incluem os vendidos por Erich Pfeiffer GmbH, Rexam-Sofab e

Saint-Cobain Calmar GmbH.
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A invencdo serd agora melhor descrita com referéncia as

Figuras em anexo de desenhos nos quais:

A Figura 1 é um corte através de um dispositivo
distribuidor de fluido que ndo estda de acordo com a
invencao, incluindo um dispositivo de descarga de fluido
tendo um meio de pré-carga num estado pronto para

utilizacao;

A Figura 2a € uma vista ampliada da &rea indicada pela seta

“A" na Figura 1;

A Figura 3 € um corte semelhante aquela da Figura 1, mas
mostrando o) dispositivo distribuidor de fluido em

utilizacao;

A Figura 4 ¢é uma vista frontal de um dispositivo
distribuidor de fluido gue ndo estda de acordo com a
invencao, tendo um mecanismo para actuar o dispositivo de
descarga de fluido alternativo aquele mostrado na Figura 1

com um tampdo de extremidade removido;

A Figura 5 é uma vista frontal do dispositivo distribuidor
de fluido mostrado na Figura 4 com um tampao de extremidade

no lugar;

A Figura 6 é um corte ampliada da &area indicada pela seta

“E" na Figura 7;

A Figura 7 é um corte de um dispositivo distribuidor de

fluido mostrado na Figura 4;
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A Figura 8 € um corte do dispositivo distribuidor de fluido
que ndo estd de acordo com a invencdo, tendo um mecanismo
para actuar o dispositivo de descarga de fluido alternativo

ao mostrado na Figura 1;

A Figura 9 é um corte de um dispositivo distribuidor de
fluido que ndo estd de acordo com a invencdo dque ¢é
semelhante ao mostrado na Figura 8, mas mostrando um meio de

pré-carga alternativo;

A Figura 9a ¢é uma vista lateral ampliada da 4&rea de

ocupacao do colar indicada pela seta “J” na Figura 9;

A Figura 9b é uma vista em perspectiva ampliada do colar da

Figura 9a;

A Figura 9c é uma vista lateral ampliada de uma primeira
forma alternativa do colar para modificar o dispositivo
distribuidor de fluido da Figura 9 para ficar de acordo com

a invencéao;

A Figura 9d é uma vista lateral ampliada de uma segunda
forma alternativa do colar para modificar o dispositivo
distribuidor de fluido da Figura 9 para ficar de acordo com

a invencao;
A Figura 10 é uma vista lateral de um outro dispositivo

distribuidor de fluido gue nado estda de acordo com a

invencao;
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A Figura 11 ¢é uma vista em corte longitudinal do

dispositivo distribuidor de fluido da Figura 10;

A Figura 12 é uma vista parcial em corte longitudinal do

dispositivo distribuidor de fluido da Figura 10;

A Figura 13 é uma vista ampliada da adrea A na Figura 12;

A Figura 14 é uma vista ampliada da adrea B na Figura 12;

A Figura 15 é uma vista em planta inferior fragmentada
ampliada de um difusor do dispositivo distribuidor de fluido
da Figura 10 montado num invdélucro do dispositivo;

A Figura 16A ¢ uma vista em planta esquemdtica de uma
alavanca de actuador do dispositivo distribuidor de fluido

da Figura 10;

A Figura 16B é uma vista lateral da alavanca segundo a seta

A na Figura 16A4;

A Figura 17 é uma vista lateral do difusor da Figura 15;

A Figura 18 € uma representacdo esquemdtica de um mecanismo

guia do dispositivo distribuidor de fluido da Figura 10;

A Figura 19 é uma vista ampliada de um par de bicos da

alavanca da Figura 16A que apresentam um perfil de came; e

A Figura 20 € uma vista esquemdtica fragmentada da alavanca

da Figura 16A numa posicdo exterior relativamente ao
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invdélucro do dispositivo distribuidor de fluido da

Figura 10.

Os dispositivos distribuidores de fluidos a ser descritos
em seguida, gue ndao sdo de acordo com a invencdo, sao uteis para
apreciar os dispositivos distribuidores de fluidos da invencéao

aqui divulgada.

Com referéncia as Figuras 1, 22 e 3 & mostrado um
dispositivo 5 distribuidor de fluido, gue nao estda de acordo com
a 1invencgdo, para pulverizar um fluido numa cavidade corporal
compreendendo um invdélucro 9, um difusor 11 para introducao numa
cavidade corporal, um dispositivo 8 de descarga de fluido
alojado de forma mével no interior do invdélucro 9, o
dispositivo 9 de descarga de fluido tendo um eixo longitudinal e
compreendendo um recipiente 30 para armazenar o fluido a ser
dispensado e uma bomba de compressao tendo uma entrada de
aspiracao localizada no interior do recipiente 30 e um tubo 31
de descarga estendendo-se ao longo do eixo longitudinal para
transferir o fluido a partir da bomba de compressao para o
difusor 11 e o meio 20, 21 actudvel com o dedo, modvel
transversalmente relativamente ao eixo longitudinal do
dispositivo de descarga de fluido, para aplicar uma forga ao
recipiente 30, para mover o recipiente 30 ao longo do eixo
longitudinal na direccdo do difusor 11, de modo a actuar a bomba
de compressao e um meio 28 de pré-carga, para impedir a actuacéao
da bomba de compressao até que uma forca predeterminada seja

aplicada ao meio 20, 21 actuavel com o dedo.

O meio actuavel com o dedo tem a forma de duas alavancas

20, 21 opostas cada uma das quais estda ligada de modo articulado
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a parte do invdélucro 9 e estd configurada para actuar sobre uma
parte 35 base do recipiente 30 para forgcar o recipiente 30 na
direcgcdo do difusor 11 quando as duas alavancas 20, 21 séo

apertadas em conjunto por um utilizador.

O dispositivo 5 distribuidor de fluido é constituido por um
corpo 6 de pléastico moldado e o dispositivo 8 de descarga de
fluido e compreende, ainda, um tampdo protector de extremidade
(ndo mostrado) tendo uma superficie interior para acoplamento

com O corpo 6 para proteger o difusor 11 de distribuigao.

O corpo 6 ¢é feito de um material plastico tal como
polipropileno e define o invélucro 9 e o difusor 11 de
distribuicadao, de modo que o invélucro 9 e o difusor 11 sejam

feitos como um Unico componente de plastico.

O invdlucro 9 define uma cavidade 10 formada por uma parede
frontal, uma parede posterior e primeira e segunda paredes
l4a, 14b de extremidade. O difusor 11 de distribuicdo esté
ligado a uma extremidade do invdlucro 9, estende-se para longe

do invdlucro 9 e tem uma forma exterior afilada.

A saida de descarga da bomba de compressdo tem a forma do
tubo 31 de distribuicao tubular e uma guia tubular na forma de
um tubo 16 de saida é formado no interior do difusor 11 para
alinhar e posicionar correctamente o tubo 31 de distribuicgao

relativamente ao difusor 11.

Um batente 17 anular é formado na extremidade do tubo 16 de
saida. O batente 17 anular define a entrada para um orificio 15

através da qual o fluido pode passar em utilizacdo e esta
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configurado para se encostar a uma extremidade do tubo 31 de

distribuicao.

O dispositivo 8 de descarga de fluido tem um eixo X-X
longitudinal e cada uma das alavancas 20, 21  tem uma
superficie 22, 23 de batente configurada num angulo ]
relativamente ao eixo X-X longitudinal do dispositivo 8 de
descarga de fluido, para encosto contra a parte 35 base do
recipiente, de modo a converter uma forca aplicada as alavancas
20, 21 de modo substancialmente transversal ao eixo X-X
longitudinal do dispositivo 8 de descarga de fluido numa forcga
ao longo do eixo X-X longitudinal do dispositivo 8 de descarga

de fluido.

O difusor 11 tem um eixo longitudinal que estd alinhado com
0o eixo X-X longitudinal do dispositivo 8 de descarga de fluido.
Isto tem a vantagem de, quando a bomba de compressdo ¢ actuada,
a forca é aplicada ao tubo 31 de distribuig¢do tubular ao longo
do eixo do tubo 31 de distribuicdo tubular e nenhuma dobra ou
deflexdo do tubo 31 de distribuicdo ocorrerd devido a forga

aplicada.

Pelo menos, parte da superficie da parte 35 base do
recipiente 30 estd inclinada num A&angulo relativamente ao
eixo X-X longitudinal do dispositivo 8 de descarga de fluido
para formar uma superficie inclinada, a ou <cada superficie
inclinada estando configurada para ser actuada pelas alavancas
20, 21 para converter uma forca aplicada as alavancas 20, 21 de
modo substancialmente transversal ao eixo X-X longitudinal do
dispositivo 8 de descarga de fluido, numa forca ao longo do eixo

X-X longitudinal do dispositivo 8 de descarga de fluido.
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Embora na forma de realizacdo divulgada as alavancas e o
recipiente tenham ambos superficies inclinadas relativamente ao
eixo longitudinal do dispositivo de descarga de fluido, tal néo
tam , necessariamente, o caso. Apenas o recipiente ou as
alavancas tém de ter uma superficie inclinada ou poderia ser
utilizada qualquer outra configuracado para aplicar a forga das

alavancas ao recipiente.

A parte 35 base do recipiente 30 tem duas superficies
37, 38 inclinadas cada uma configurada para cooperagao com uma

respectiva das alavancas 20, 21.

Devera apreciar-se porém que a superficie inclinada da
parte base do recipiente poderia ser uma superficie cénica,

tronco-cdédnica ou parcialmente esférica.

A superficie 37 inclinada estd configurada para cooperar
com a superficie 22 de batente e a superficie 38 inclinada esta

configurada para cooperar com a superficie 23 de batente.

A superficie 22 de batente ¢é formada por um bordo de um
reforco 24 formado como parte da alavanca 20 e a superficie 23
de batente é formada por um bordo de um reforgo 25 formado como

parte da alavanca 21.

Na configuracao mostrada na Figura 2A, o meio de pré-carga
estd interposto entre as alavancas 20, 21 e o recipiente e, como
mostrado, tem a forma de um pequeno degrau 28 formado prdximo da
extremidade de cada superficie 22, 23 de batente. Na posicéao
pronto para utilizacado aquele apoia-se contra um lado do

recipiente 30 na articulagdo do lado do recipiente com a
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parte 35 Dbase. A finalidade deste degrau 28 & impedir as
alavancas 20, 21 de mover o recipiente 30 até gque uma forga

superior a predeterminada seja aplicada as alavancas 20, 21.

O degrau 28 formado em cada alavanca <20, 21 deve ser
ultrapassado pelo recipiente 30 antes que a bomba de compressao
possa ser actuada. O degrau 28 ¢é ultrapassado quando a forcga
predeterminada € aplicada a cada alavanca 20, 21 e uma vez gue
esta forca predeterminada seja excedida, a pressao que é
aplicada as alavancas 20, 21 é tal que o recipiente 30 é movido
muito rapidamente na direccdo do difusor 11. Isto impede que as
alavancas 20, 21 sejam apertadas em conjunto lentamente, o que
ndo produzirda um aerossol uniforme e, se feito muito lentamente,

apenas fard com que o fluido goteje do difusor 11.

Cada uma das alavancas 20, 21 estd ligada de modo
articulado a parte do invdlucro 9 por uma respectiva dobradica
integrada. Na forma de ©realizagdo mostrada cada uma das
alavancas 20, 21 estd ligada de modo articulado a uma respectiva
das duas paredes 1l4a, 14b laterais por uma respectiva
dobradica 26 integrada embora possam ser utilizados outros meios

rotativos de ligacao.

O dispositivo 8 de descarga de fluido é, na maior parte dos
aspectos, convencional e sera aqui descrito apenas

resumidamente.

O dispositivo 8 de descarga de fluido tem um recipiente 30
oco definindo um reservatdério contendo diversas doses do fluido
a ser dispensado e a bomba de compressdao que estd unida a um

gargalo 34 do recipiente 30.
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O recipiente 30 como mostrado é feito de um material de
plastico transliucido ou transparente, porém deverd apreciar-se
que poderia ser feito a partir de outros materiais translucidos

ou transparentes, tais como vidro.

A bomba de compressao inclui um actuador (nao mostrado)
acoplado de modo deslizante no interior de um invdlucro da bomba
que define uma cédmara (ndo mostrada) dimensionada para acomodar
uma Unica dose de fluido. O actuador estd unido ao tubo 31 de
distribuicdo tubular que estd configurado para se estender a
partir de uma extremidade da bomba para cooperacao com o tubo 16
de saida do difusor 11 de distribuicdo. O actuador inclui um
émbolo (ndo mostrado) apoiado de modo deslizante na cémara

formada no invdélucro da bomba.

O fluido ¢é descarregado através de um canal de descarga
definido pelo tubo 31 de distribuicdo tubular para dentro do

orificio 15 do difusor 11 de distribuicéao.

O tamanho da cémara é tal gue acomoda uma Unica dose de
fluido, o didmetro da cémara e émbolo combinado com o curso do
actuador sendo tal gue um curso completo do actuador na céamara
produzirda uma modificagdo no volume igual a uma uUnica dose de

fluido.

O invdélucro da bomba estd ligado ao recipiente 30 de tal
modo que quando o émbolo é movido por uma mola de retorno da
bomba (ndo mostrada) para uma posicado inicial uma dose nova do
fluido ¢é aspirada para dentro do cilindro através da entrada de
aspiracdo na forma de um tubo de recolha a partir do

recipiente 30 pronto para a descarga.
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O funcionamento do dispositivo distribuidor de fluido ¢é

como segue.

A partir da posigdo mostrada na Figura 1, na gual as partes
extremas das superficies 22, 23 de Dbatente se encostam
suavemente contra as superficies 37, 38 inclinadas do
recipiente 30 e o recipiente 30 se encosta aos degraus 28, um
utilizador agarra primeiro o dispositivo 5 distribuidor de
fluido pelas duas alavancas 20, 21. Desde gue apenas uma ligeira
pressdao seja aplicada as alavancas 20, 21 nenhum fluido seréa
descarregado e o utilizador pode manobrar o difusor 11 de
distribuicdao do dispositivo 5 distribuidor de fluido no interior
do orificio corporal no qual o fluido deve ser dispensado. Isto
é devido a presenca do meio de pré-carga formado em formas de

realizacao alternativas, pelos degraus 28 da Figura 2A.

Se o utilizador em seguida apertar as duas alavancas 20, 21
em conjunto com forcga crescente, a forca predeterminada
requerida para fazer com o recipiente 30 passe por cima dos
degraus 28 (ou retentores/recessos 29, 27) serda alcancado e a
interaccao das superficies 22, 23 de batente com as superficies
37, 38 inclinadas fard entdo com que o recipiente 30 seja movido
rapidamente na direccdo do difusor 11 como indicado pela seta

“M"” na Figura 3.

Porém, o apoio entre a extremidade do tubo 31 de
distribuicdo e o batente 17 anular impedirdao o movimento do

tubo 31 de distribuicgcdo na mesma direccgao.

O efeito disto é fazer com que o tubo 31 de distribuicao

empurre o actuador para dentro do invélucro da bomba, movendo
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deste modo o émbolo da bomba no cilindro. Este movimento faz com
que o fluido seja expelido, a partir do cilindro, para dentro do
tubo 31 de distribuicdo. O fluido forcado para dentro do tubo de
distribuicao é, em seguida, transferido para dentro do
orificio 15, a partir de onde é expelido como um fino aerossol

para dentro do orificio corporal.

Ao aliviar a pressao aplicada as alavancas 20, 21 o tubo 31
de distribuicado ¢ forcado para fora do invélucro da bomba pela
mola de retorno interna e faz com que o fluido seja aspirado
pelo tubo de recolha para voltar a encher o <c¢ilindro. O
recipiente 30 podera entdo mover-se para trds, para acoplamento
com os degraus 28 formados nas alavancas 20, 21, pronto para a

préxima actuacao do dispositivo 5 distribuidor de fluido.

O procedimento de actuacao pode entdao ser repetido até que
todo o fluido no recipiente tenha sido utilizado. Porém, apenas
uma ou duas doses de fluido sao normalmente administradas num

momento.

Quando o recipiente esta vazio, um novo dispositivo 8 de
descarga de fluido é carregado no invdlucro 9, recolocando deste
modo o dispositivo 5 distribuidor de fluido numa condigéo

utilizavel.

Com referéncia as Figos 4 a 7, é mostrado um
dispositivo 305 distribuidor de fluido gque n&o estda de acordo
com a invencao, que é, em muitos aspectos, semelhante aquele

anteriormente descrito.
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O dispositivo 305 distribuidor de fluido compreende um
corpo 306 formando wum difusor 311 e um invdlucro 309. Um
dispositivo 308 de descarga de fluido estd alojado no interior
do invdélucro 309. O dispositivo 308 de descarga de fluido ¢é
compreende por um recipiente 330 no qual estdo instalados uma
bomba de compressao (nao mostrada) e um tubo 331 de descarga
estendendo-se a partir de uma extremidade do recipiente 330 para
apoio contra o difusor 311. Quando o tubo 331 de descarga é
movido para dentro do recipiente 330, a bomba ¢ actuada e o
fluido é impelida para fora do tubo 331 de descarga, para dentro
de um orificio 315 no difusor, a partir de onde é emitido como

uma fina espersao.

E proporcionado um meio actudvel com o dedo na forma de
duas alavancas 320, 321 opostas, cada uma das quails esta apoiada
de modo articulado préximo de uma extremidade inferior do
invdélucro 309 e estd configurada para actuar sobre um meio 322
de actuacao, para 1impelir o recipiente 330 na direccao do
difusor 311 gquando as duas alavancas 320, 321 sdo apertadas em

conjunto.

O meio de actuacdao tem a forma de duas rampas 322
inclinadas, cada uma das quais estd configurada para cooperar
com uma superficie 324a inclinada complementar formada sobre uma
respectiva das duas alavancas 320, 321. As duas rampas 322 estéo
ligadas ao recipiente 330 por meio de um colar 340 gque esta

acoplado a um gargalo 329 do recipiente.
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0 movimento das duas alavancas 320, 321 uma na direccao da
outra, faz com que as superficies 324a inclinadas passem sobre
as rampas 322, impelindo desse modo o recipiente na direccédo do

difusor 311.

O dispositivo 305 distribuidor de fluido esta equipado com
um meio de pré-carga interposto entre o invdlucro 309 e as

alavancas 320, 321.

O meio de pré-carga compreendendo um retentor ou degrau 342
formado em cada lado do invélucro 309 para acoplamento com uma

face de extremidade de cada alavanca 320, 321.

O movimento das alavancas 320, 321 ¢é impedido pelo seu
acoplamento com os degraus 342 até que uma forca predeterminada
lhes seja aplicada, ponto em gque a forca aplicada é suficiente
para forgar as extremidades das alavancas 320, 321 a ultrapassar
os degraus 342 e permitir o livre movimento das alavancas 320,
321 em direcgcdao ao recipiente 330 provocando desse modo a
actuacdao da bomba. Deste modo garante-se que a bomba ndo seréd
actuada até que seja aplicada forca suficiente para provocar um
movimento rédpido do tubo 331 de descarga para dentro do

recipiente 330.

Com referéncia a Figura 8, ¢é mostrado um dispositivo 405
distribuidor de fluido gque nédo estd de acordo com a invencéao,
que € em muitos aspectos semelhante aquele anteriormente
descrito com referéncia as Figuras 4 a 7 mas no qual o meio de
pré-carga estd interposto entre cada alavanca 420, 421 e o

respectivo meio 422 de actuagao.
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O dispositivo 405 distribuidor de fluido compreende um
corpo 406 formando wum difusor 411 e um invdlucro 409. Um
dispositivo 408 de descarga de fluido estd alojado no interior
do invdélucro 409. O dispositivo 408 de descarga de fluido ¢é
compreende um recipiente 430 no gqual estd instalada uma bomba de
compressao (nadao mostrada) e um tubo 431 de descarga estendendo-
se a partir de uma extremidade do recipiente 430 para se apoiar
contra o difusor 411. Quando o tubo 431 de descarga € movido
para dentro do recipiente 430, a bomba é actuada e o fluido é
forcado para fora do tubo 431 de descarga, para dentro de um
orificio 415 no difusor, a partir de donde é emitido como um

fino aerossol.

E proporcionado um meio actudvel com o dedo na forma de
duas alavancas 420, 421 opostas, <cada uma das quais esta
apoiada, de modo articulado, prdéximo de uma extremidade inferior
do invdlucro 409, estando ligadas em conjunto por uma tira 423
flexivel e configuradas para actuar sobre o meio 422 de actuacgao
de modo a forcar o recipiente 430 na direccgdo do difusor 411

quando as duas alavancas 420, 421 sao apertadas em conjunto.

O meio de actuacédo tem a forma de duas rampas 422
inclinadas, cada uma das quais estd configurada para cooperar
com uma superficie curva complementar formada numa respectiva
das duas alavancas 420, 421. As duas rampas 422 estdo ligadas ao
recipiente 430 por meio de um colar 440, que estd acoplado a um
gargalo 429 do recipiente 430. As rampas 422 e o colar 440 podem
ambos ser de um material de plédstico e, ainda, podem ser

formados integralmente, e. g., por moldagem.
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0 movimento das duas alavancas 420, 421 na direccadao uma da
outra faz com que as partes curvas das alavancas 420, 421 subam
sobre as rampas 422 forcando, desse modo, o recipiente 430 na

direccao do difusor 411.

O dispositivo 405 distribuidor de fluido esta equipado com
um meio de pré-carga interposto entre o dispositivo 422 de

actuacao e as alavancas 420, 421.

O meio de pré-carga ¢é constituido por um retentor 424a
formado sobre cada meio de actuacdo na forma de uma rampa 422
inclinada para acoplamento com um recesso 446 formado em cada

alavanca 420, 421.

Cada um dos retentores 424a pode ser desacoplamento do seu
respectivo recesso 446 complementar quando uma forga
predeterminada € aplicada a respectiva alavanca 420, 421 para

permitir que a bomba de compressao seja actuada.

O funcionamento do dispositivo distribuidor de fluido ¢é
como descrito anteriormente, quando um utilizador agarra as duas
alavancas 420, 421 com uma forga menor do gue a predeterminada,
o movimento das alavancas 420, 421 ¢é impedido pelo acoplamento
dos retentores 424a com o0s recessos 446, mas logo que uma forca
igual ou maior do que a forcga predeterminada seja aplicada as
alavancas 420, 421, entao os retentores 424a podem desacoplar ou
descer dos recessos 446 e as duas alavancas 420, 421 mover-se-ao
rapidamente em conjunto actuando, desse, modo a bomba de

compressao.

33



Isto assegura que a bomba apenas € actuada guando
suficiente forca estiver a ser aplicada para garantir a producgéao

de um aerossol eficaz.

Deverd apreciar-se que o0 meio de pré-carga poderia, de modo
alternativo, compreender, pelo menos, um retentor formado em
cada alavanca, para acoplamento com um respectivo recesso
formado sobre parte do meio de actuacdao. Neste caso, cada
retentor poderia ser desacoplado do seu respectivo recesso
complementar quando a forca predeterminada é aplicada a alavanca

para permitir que a bomba de compressao seja actuada.

Com referéncia a Figura 9, ¢é mostrado um dispositivo 405
distribuidor de fluido gque nédo estd de acordo com a invencéao,
que é em muitos aspectos semelhante aquele descrito
anteriormente com referéncia a Figura 8, mas no gqual uma forma
alternativa de meio de pré-carga € interposta entre cada
alavanca 420, 421 e o respectivo meio 422 de actuacao. 0Os mesmos
numeros de referéncia sado utilizados para pecas semelhantes e a
construcdo do dispositivo 405 distribuidor de fluido nao seréa

mais descrito, a nado ser no que se refere ao meio de pré-carga.

As caracteristicas do dispositivo 422 de actuacao podem ser
melhor compreendidas tendo em consideracdao as Figuras 9a e 9b,

gue mostram vistas laterais e em perspectiva daquele.

O meio de pré-carga compreende um dispositivo 441 de
actuacao tendo um colar 440 para recepgao pelo gargalo 429 do
recipiente 430. O dispositivo 441 de actuacdo é dotado em lados
opostos de rampas 422, cada uma tendo uma relacdo mecanica

varidvel de tal modo que, até que uma forcga predeterminada seja
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aplicada a cada alavanca 420, 421 nenhuma forca significativa é

transferida para o recipiente 430.

Isto é conseguido tendo uma primeira parte 425a de cada
rampa 422 inclinada num A&ngulo menor (e. g., aprox. 20°)
relativamente a um eixo longitudinal (i. e. vertical, como
mostrado) do dispositivo 408 de descarga de fluido, do que esta
o restante comprimento 425b (e. g., Aangulo aprox. 45°) de cada
rampa 422. Conseqgquentemente, quando uma forca € aplicada
inicialmente a cada alavanca 420, 421 é aplicada de modo
substancialmente normal ao eixo longitudinal do dispositivo 408
de descarga de fluido e virtualmente nenhuma forgca é convertida
numa forga ao longo do eixo longitudinal do dispositivo 408 de
descarga de fluido e, portanto, a friccdo estdtica entre a
primeira parte 425a de cada rampa 422 e a alavanca 420, 421
cooperante ¢é suficiente para manter as alavancas 420, 421
estaciondrias. Porém, quando € aplicada uma carga predeterminada
a cada alavanca 420, 421, a friccdo estdtica €& superada e cada
alavanca 420, 421 pode comegar mover-se ao longo da primeira
parte 425a da rampa 422 cooperante. Quando cada alavanca 420,
421 alcanca a extremidade da primeira parte 425a, a mudanc¢a na
inclinag¢do da superficie com que a alavanca 420, 421 esta a
cooperar, em combinacdao com a magnitude da forga que é aplicada,
assegura que cada alavanca 420, 421 subitamente desliza
rapidamente ao longo da segunda parte 425b da rampa 422
cooperante fazendo <com gque o recipiente 430 seja movido
rapidamente na direccdo do difusor 411 para actuar a bomba de

compressao.
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Isto assegura que a bomba apenas seja actuada gquando estéd a
ser aplicada suficiente forgca para garantir a producgdo de um

aerossol eficaz.

Como € visivel nas Figuras 9a e 9b, o dispositivo 441 de
actuacao ¢ igualmente proporcionado em lados opostos do colar
440 com perfis 426a guia, cada um configurado na perpendicular
relativamente a ambas as rampas 422. O0s perfis 426a guia
interagem com guias correspondentes (ndo visiveis) sobre o
invélucro 409 para assegurar o movimento longitudinal uniforme

do recipiente 430 durante a actuacgao.

Deverd apreciar-se que o perfil definido pelas rampas 422

do dispositivo 441 de actuacao das Figuras 19a e 19b é o de um

perfil 425a linear inicial de “forca elevada” (i. e. grande
inclinacédo) (definindo a forgca de pré-carga a ser superada) e um
subsequente perfil 425b linear de “forca reduzida” (i. e.

pequena inclinacdao) com um ponto 445 de equilibrio relativamente

afiado entre aqueles.

De modo conveniente, o dispositivo de actuacdo pode ser

feito de um material de pléastico, por exemplo por moldagem.

Podem ser previstas variacgdes de perfil da rampa como, por
exemplo, mostrado nas Figuras 9c¢ e 9d. O dispositivo 405
distribuidor de fluido da Figura 9 estd de acordo com a
invengao, ao compreender qualquer dos dispositivos 441 de

actuacao das Figuras 9c e 9d.

O perfil definido pelas rampas 422 do dispositivo 441 de

actuacao da Figura 9c é aquele de um perfil 425a curvo inicial
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de “forca elevada” (i. e. grande inclinacdo) (definindo a forca
de pré-carga a ser superada) e um subsequente perfil 425b curvo
de “forgca mais reduzida” (i. e. inclinagdo mais peguena) com
ponto 445 de equilibrio relativamente suave/gradual entre

aqueles.

O perfil definido pelas rampas 422 do dispositivo 441 de
actuacao da Figura 9d ¢é o de um perfil 425a inicial,
parcialmente circular, de “forca elevada” (1. e. grande
inclinacédo) (definindo a forgca de pré-carga a ser superada) e um
subsequente perfil 425b, parcialmente circular, de forgca mais
reduzida (i. e. menor inclinacdo) com um ponto 445 de equilibrio
relativamente suave/gradual entre aqueles. Com maior pormenor,
os perfis 425b de “forca elevada” e 425a de *“forca reduzida”
podem ser considerados como tendo formas de perfil como seria
definido por sobreposigdo de circulos 425c, 425d de raios
diferentes e diferentes centros (ilustrados esquematicamente,

apenas em esboco).

Embora as Figuras 9a a 9d tenham mostrado formas de
realizacdo nas gquails sao proporcionados perfis 425a, 425b de
inclinag¢ao dupla as rampas 422 no colar 440 que interagem com
alavancas 420, 421, pode apreciar—-se que, em variacgdes daquelas,
sdo proporcionados perfis de inclinacdo dupla configurados de um
modo apropriado as alavancas 420, 421 para interacgdo com

elementos seguidores simples nas rampas 422 do colar 440.

As Figuras 10 a 20 mostram outro dispositivo 705
distribuidor de fluido apropriado para pulverizar um fluido no
interior de uma cavidade nasal de um utilizador humano, que néao

estd de acordo com a presente invencgao.
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O dispositivo 705 distribuidor de fluido compreende um
invélucro 709 de plastico (e. g., de ABS), um difusor 711 para
introdugdao na cavidade nasal numa extremidade superior do
invélucro 709 e um dispositivo 708 de descarga de fluido alojado
no interior do invdlucro 709 para a translacadao alternada ao
longo do seu eixo X-X longitudinal. Como mostrado nas Figuras 10
a 14, gquando o dispositivo 708 de descarga de fluido é recebido
no invdlucro 709, o seu eixo X-X longitudinal estd alinhado com

o difusor 711.

A superficie exterior, ou uma parte da superficie exterior
do difusor 711 podem ser feitas de um material de plastico suave
ao toque. Porém, nesta forma de realizacdo o difusor 711 & feito

de polipropileno (PP).

O dispositivo 708 de descarga de fluido compreende um
recipiente 730, para armazenagem de fluido suficiente para
multiplas doses medidas a ser dispensadas a partir daquele, e e
uma bomba 729 da compressao montada no recipiente 730. O
recipiente 730 é feito de um material de pléastico translucido ou
transparente, embora seja evidente que poderia ser feito de
outros materiais translucidos ou transparentes, tal como vidro.
A bomba 729 tem uma entrada 761 de aspiracdo, na forma de um
tubo imerso, 1localizado no interior do recipiente 730 e uma
saida 763 de descarga, na forma de uma haste de bomba, para

transferir fluido da bomba 729 para o difusor 711.

O invélucro 709 é dotado de uma janela 750 através da qual

o nivel do fluido no recipiente 730 pode ser verificado.
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Montado de modo articulado no invdlucro, existe um meio 720
actudvel com o dedo para aplicar uma forgca ao recipiente 730
numa direcgdao que é transversal ao eixo X-X longitudinal. Esta
forgca transversal move o recipiente 730 na direccdo do difusor
711 ao longo do eixo X-X longitudinal para actuar a bomba 729. O
meio actudvel com o dedo tem a forma de uma alavanca 720 (e. g.,
de ABS) ligada de modo articulado na sua extremidade inferior ao
invélucro 709 e configurada para actuar sobre o recipiente 730
para forgar o recipiente 730 na direcgao do difusor 711 quando a
alavanca 720 ¢é rodada para dentro pelo dedo ou polegar de um

utilizador.

Um tampdo 707 protector de extremidade é proporcionado para
proteccgao do difusor 711. Uma primeira e uma segunda
saliéncias 749%9a, 749b projectam-se a partir do tampao 707
protector de extremidade para recepgdao no interior de canais
751a, 751b configurados de um modo apropriado, proporcionados no
interior do invdlucro 709 de modo a permitir a fixacgao segura do
tampao 707 de extremidade ao invdlucro 709. Quando recebida
deste modo, a primeira saliéncia 749a interfere mais com o
movimento da alavanca 720 de modo a impedir a actuacao (1. e.
para travar o movimento) da alavanca 720 guando o tampao 707 de
extremidade e as saliéncias 749a, 749b estdo no lugar (i. e. na

posicao coberta do difusor).

O tampao 707 de extremidade tem igualmente um bujao 760
saliente que tem uma forma 761 de extremidade convexa, elastica
configurada para acoplamento estanque com o orificio 715
distribuidor do difusor 711, de modo a proporcionar uma vedagao
essencialmente hermética ao orificio 715 do difusor para impedir

o retrocesso do fluido guando o bujdo 760 estd no lugar.
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O tampédo de extremidade, de um modo apropriado, é feito do
mesmo material que o invdlucro, e. g., um material de plastico,

de um modo apropriado ABS.

Como serd compreendido com referéncia as Figuras 12, 14 e
16A, a alavanca 720 tem um par de Dbicos ou pontas 721 qgue
apresentam, cada, uma superficie 722 de came configurada para
interaccdo com um de um par de superficies 792 seguidoras de
came proporcionadas num colar 790 (e. g., de acetal) fixado em
torno do gargalo do recipiente 730. Serd entendido que uma forca
lateral (1. e., substancialmente transversal ao eixo X-X
longitudinal do dispositivo 708 de descarga de fluido) aplicada
a alavanca 720, resulta nas superficies 792 seguidoras de came
passarem por cima das superficies 722 de came, resultando, desse
modo, em movimento ascendente (i. e., ao longo do eixo X-X

longitudinal) do dispositivo 708 de descarga de fluido.

Mais pormenorizadamente, os bicos 721 estdo posicionados na
extremidade superior da alavanca 720 nos seus lados opostos. Na
vista em planta, a extremidade superior da alavanca 720 tem um
corte em forma de U, como mostrado na Figura 16A. 0Os bicos 721
recobrem lados opostos do dispositivo 708 de descarga de fluido
para cooperacgao com as superficies 792 seguidoras de came
diametralmente opostas no colar 790. Observando que o)
dispositivo 705 distribuidor de fluido tem apenas uma alavanca
720 actuadora, a utilizacdao de um par de bicos 721 melhora a
capacidade da alavanca 720 para empurrar para cima o dispositivo

708 de descarga de fluido ao longo do seu eixo X-X longitudinal.

Cada superficie 722 de came da alavanca 720 tem uma relacéao

mecdnica varidvel configurada de tal modo que, até que uma forca
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predeterminada seja aplicada a alavanca 720, nenhuma forca
significativa ¢é transferida para o recipiente 730. Mais
pormenorizadamente, cada superficie 722 de came tem uma
parte 723a de compromisso que estd inclinada num primeiro angulo
relativamente ao eixo X-X longitudinal do dispositivo 708 de
descarga de fluido e uma parte 723b de acionamento, inclinada
relativamente ao eixo X-X longitudinal com um segundo Aangulo,
que € maior do que o primeiro &dngulo. O primeiro angulo nao deve
ter menos do que, aproximadamente, 20° e, de um modo apropriado,
estd no intervalo de aproximadamente 20-35°, de maneira mais
apropriada, aprox. 20-26°, de maneira ainda mais apropriada,
aprox. 22-26°. 0O segundo é&ngulo pode estar no intervalo de,
aproximadamente, 40-60°, de um modo apropriado, aprox. 40-50°,

de maneira mais apropriada, aprox. 45°.

Consequentemente, quando uma forcga orientada para 0
interior € inicialmente aplicada a alavanca 720 é aplicada de
maneira substancialmente perpendicular ao eixo X-X longitudinal
do dispositivo 708 de descarga de fluido e virtualmente nenhuma
forca é convertida numa forga ao longo do eixo X-X longitudinal
do dispositivo 708 de descarga de fluido e, deste modo, a
friccdo estdtica entre a parte 723a de compromisso dos bicos 721
e as superficies 792 seguidoras de came sado suficientes para
manter a alavanca 720 efectivamente estaciondria. Porém, quando
¢ aplicada uma carga predeterminada a alavanca 720, a friccgéo
estdtica € superada e as superficies 792 seguidoras de came

comegam a passar sobre as partes 723a de compromisso.

Quando as superficies 792 seguidoras de came alcancam a
extremidade da parte 723a de compromisso, 0 aumento na

inclinag¢ao das superficies da came relativamente ao eixo X-X
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longitudinal, em combinacdao com a magnitude da forca que &
aplicada, assegura que as superficies 790 seguidoras de came
subitamente deslizem rapidamente ao longo das partes 723b de
acionamento, fazendo <com gue o recipiente 730 seja movido
rapidamente na direccao do difusor 711, para actuar a bomba de
compressao. Isto assegura que a bomba apenas seja actuada quando
suficiente forga -estiver a ser aplicada para produzir um

aerossol eficaz a partir do difusor 711.

Referindo a Figura 19, ver-se-& que as partes 723a de
compromisso sao secgdes planas das superficies 722 de came, ao
passo que as partes 723b de accionamento sao argqueadas. Mais
especificamente, as partes 723b de accionamento tém uma curta
seccdo 723c arredondada de transicdo, contigua a parte 723a de
compromisso associada. As secgdes 723c de transicdo tém um raio
R1 de curvatura que é maior do que o raio R2 de curvatura do
resto da parte 723b de accionamento, raio R2 que & constante ao
longo do comprimento do resto da parte 723b de accionamento. As
partes 723¢c  de transicgéo suavizam a transferéncia das
superficies 729 seguidoras de came desde as partes 723a de
compromisso das superficies 722 de came até as partes 723b de
accionamento. Agquelas reduzem igualmente 0 desgaste das

superficies 722 de came.

R1 nesta forma de realizacdao €& cerca de 3 mm, ao passo que
R2 & cerca de 25 mm. Todavia, outros raios poderiam ser

utilizados, como sera entendido pelo especialista na técnica.

Referindo a Figura 12, as superficies 792 seguidoras de
came sao bordos arredondados de relevos 793 diametralmente

opostos sobre o colar 790 de plastico. Isto facilita passagem
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das superficies 792 seguidoras de came sobre as superficies 722
de came e reduz igualmente 0 desgaste das respectivas

superficies.

Como mostrado nas Figuras 14 e 19, os bicos 721 tém uma
ponta que forma um receptdculo 724 para apoio dos relevos 793
sobre o colar 790 do dispositivo 708 de descarga de fluido. Os
receptdculos 724 apresentam uma superficie 724a de apoio que se
estende transversalmente ao eixo X-X longitudinal na gqual os
relevos 793 podem ser apoiados. Os receptédculos 724 actuam como
um batente posterior para o dispositivo 708 de descarga de
fluido, de modo a impedir o dispositivo 708 de descarga de
fluido de se mover para baixo, para além do ponto em gue oS
receptédculos 724 acoplam com os relevos 793. Como serda visto a
partir da Figura 14, isto assegura que as superficies 792
seguidoras de —came estdo alinhadas <com a ©parte 723a de

compromisso das superficies 722 de came.

Notando que a alavanca 720 roda para dentro, devera
apreciar—-se que, a medida que a alavanca 720 roda para dentro, o
dngulo de 1inclinacdo gque as partes 723a de compromisso planas
fazem com o eixo X-X longitudinal torna-se menor (mais ingreme)
aumentando desse modo a resisténcia do dispositivo 708 de

descarga de fluido a ser empurrado para cima.

Porém, a natureza arqueada das partes 723b de accionamento,
em particular aquela parte apds a seccao 723c de transicao, é
tal gue o angulo inclinado que faz com o eixo X-X longitudinal
permanece © mesmo, ou substancialmente o mesmo, a medida que a
alavanca 720 roda para dentro. Mais especificamente,

considere-se que, a medida que a alavanca 720 roda para dentro,
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o ponto na seccgao da parte 723b de accionamento tendo o raio R2
de curvatura que estd em contacto com a superficie 792 seguidora
de came move a superficie 722 de came para cima. O angulo que
uma tangente a este ponto de contacto varidvel faz com o eixo
X-X longitudinal permaneca o mesmo ou substancialmente o mesmo,
a medida gque a alavanca 720 roda para dentro, para fazer com gque
o dispositivo 708 de descarga de fluido pulverize uma dose
medida do produto fluido a partir do difusor 711. Esta
caracteristica significa que a resisténcia ao movimento para
dentro da alavanca 720 nunca aumenta apds a caracteristica de
compromisso ter sido superada, como seria o caso se a parte 723b
de accionamento fosse uma superficie plana, visto que o seu
dngulo com o eixo X-X longitudinal aumentaria entdo a medida que

a alavanca 720 rodasse para dentro.

As caracteristicas acima mencionadas do perfil de came
significam que o operador recebe informacdo de retorno tactil
suave a partir do dispositivo 705, quando a alavanca 720 &
actuada para fazer com que o dispositivo 708 de descarga de
fluido pulverize uma dose medida do produto fluido a partir do

difusor 711.

Para utilizar o dispositivo 705 distribuidor de fluido, um
utilizador tem que remover, em primeiro lugar o tampao 707
protector, destapando deste modo o orificio 715 do difusor por
remocao da extremidade 760 do seu bujdo. O utilizador agarra
entdo o dispositivo 705 distribuidor de fluido e coloca um

polegar e/ou um dedo sobre a alavanca 720.

Desde que apenas seja aplicada a alavanca 720 uma ligeira

pressao, nenhum fluido sard descarregado e o utilizador pode
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manobrar o difusor 711 de distribuicdo do dispositivo 705
distribuidor de fluido numa das suas narinas de modo a que O

fluido possa ser dispensado na cavidade nasal.

Se o utilizador apertar entdo a alavanca 720 para dentro
com forca crescente, a forca limiar definida pela interaccdo das
superficies 792 seguidoras de <came com as partes 723a de
compromisso das superficies 722 de came ¢é superada, tendo
resultando no recipiente 730 ser movido rapidamente na direccéo
do difusor 711, para actuar a bomba 729 e para dispensar o
fluido para o orificio 715 distribuidor. Ao aliviar a pressao
aplicada a alavanca 720, a bomba ¢é rearmada pela sua mola de
retorno interna. Além disso, a alavanca 720 tem uma mola 765 de
ldmina (Figura 10) que actua contra uma parede 767 interior do
invdlucro para predispor a alavanca 720 para a sua posigao de

repouso mostrada na Figuras 19 a 12 e 14.

O procedimento de actuacadao pode ser entdao repetido até que
todo o fluido no recipiente 730 seja utilizado. Porém, apenas
uma ou duas doses de fluido sao normalmente administradas num

dado momento.

Referindo as Figuras 14 e 18, para neutralizar a forcga
lateral que a alavanca 720 aplica ao dispositivo 708 de descarga
de fluido e para guiar o deslocamento axial do dispositivo 708
de descarga de fluido em resposta ao funcionamento da alavanca,
o colar 790 tem um par de perfis 769 diametralmente opostos que
estdo configurados paralelamente ao eixo X-X longitudinal. Estes
perfis 769 sdo proporcionados pelos relevos 793. Cada perfil 769
tem uma forma de funil na sua extremidade superior para guiar

automaticamente os perfis 769 sobre calhas 767 complementares
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estendendo-se axialmente, apresentadas na superficie interior do
invélucro 709, quando o dispositivo 708 de descarga de fluido é
introduzido no invdlucro 709 através de uma abertura 771
(inferior) na sua extremidade inferior, abertura 771 inferior
que €, subsequentemente, fechada com um tampdo 772. Devera
entender-se igualmente que o mecanismo perfil-calha posiciona o
colar 790 na orientacdo angular correcta sobre o eixo X-X
longitudinal, de modo a que as superficies 792 seguidoras de

came fiquem viradas para as superficies 722 de came.

Em utilizacdo, os perfis 769 passam sobre as calhas 767
quando a alavanca 720 supera a forga limiar proporcionada pelas
partes 723a de compromisso das superficies 722 de came. Como
serd entendido, a cooperacdo dos perfis 769 com as calhas 767

impede a rotagao do colar 790 no invdlucro 709.

Além dos perfis 769, o colar tem igualmente uma bainha 773
para a haste 763 da bomba que forma um ajuste deslizante num
suporte 775 interior oco do difusor 711 no qual estd formada uma
passagem 777 de saida de difusor. Como mostrado na Figura 30, a
haste 763 da bomba estd posicionada numa parte alargada inferior
da passagem 777 de saida com um ajuste de interferéncia.
Consequentemente, deverd apreciar—-se que a haste 763 da bomba
permanece estaciondria no invdélucro 709 enquanto o recipiente
730 e o colar 790 s&do movidos em translacgado para cima pela
alavanca 720, 1i. e., existe um movimento relativo entre a
unidade recipiente-colar e a haste da bomba. Desta maneira, a
bomba 729 é comprimida e uma dose medida do produto fluido é
descarregado através da haste 763 da bomba na calha 777 de saida
para ejeccao a partir do orificio 715 do difusor na extremidade

da calha 777 de saida. A caracteristica de compromisso na
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alavanca 720 assegura que a forca de bombagem é suficiente para

atomizacdo do produto fluido a partir do difusor 711.

Como mostrado na Figura 17, o difusor 711 nesta forma de
realizacdo é formado como uma parte separada do invdélucro 709.
Isto tem vantagens gquando o produto fluido que estd a ser
dispensado ¢ um medicamento porque isto isola a uUnica parte do
dispositivo que entra o contacto com o medicamento.
Consequentemente, o) ensaio do desempenho farmacéutico do
difusor 711 pode ser conduzido sem necessidade do invélucro 709.
Deste modo, uma vez que o difusor 711 esteja completo, o seu
ensaio pode comecar enquanto o desenvolvimento e a concepcgao do
invdélucro 709 continuam. Consequentemente ndo héd nenhum atraso
no desenvolvimento do dispositivo, como seria o caso se O
difusor 711 fosse formado integralmente com o invdlucro 709.
Qualgquer modificacdo no molde do invélucro exigiria o novo
ensaio do difusor 711 para confirmar que o novo molde nao teve

nenhum efeito adverso no desempenho do difusor.

Além disso, ter um difusor 711 separado significa que o
invélucro 709 pode ser personalizado para mercados diferentes
e/ou produtos diferentes. Como um exemplo, o difusor 711 podia
ser um difusor universal para um grupo de invdlucros tendo

formas diferentes, cores diferentes, etc.

Uma outra vantagem de um difusor 711 separado é gque este
pode ser formado mais facilmente a partir de um material
diferente do que o invdélucro 709, por exemplo, um que seja mais
aceitavel para introducdo numa narina e/ou para contactar o

produto fluido, especialmente onde este é um medicamento, mas de
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que poderia ser demasiado dispendioso para formar todo o

invdélucro 709.

Para tal, e como mostrado na Figura 10, o invdélucro 709 tem
uma abertura 780 (superior) na sua extremidade superior através
da qual o difusor 711 pode ser introduzido. Referindo as
Figuras 11, 15 e 17, o difusor 711 tem uma flange 781 na sua
extremidade inferior que acopla a boca interior da abertura 780
superior de modo a que a ponta do difusor 711 se projecte a
partir da abertura 780 superior na distdncia requerida para
utilizacdo nasal. Como serda visto a partir das Figuras 11 e 15,
a boca interior da abertura 780 superior estd rodeada por um
colar 783 formado a partir de uma série de segmentos 785 de
colar, espagados angularmente sobre o eixo X-X longitudinal. Os
segmentos 785 de colar sao dobrados sobre a flange 781 do
difusor por uma ferramenta de estampagem, para apertar a
flange 780 do difusor contra a boca interior, para fixar o

difusor 711 na abertura 780 superior.

Para ajudar na montagem do dispositivo 705 distribuidor de
fluido, a alavanca 720 ¢é dotada de meios para lhe permitir ser
disposta numa posicao exterior relativamente ao invdélucro 709,
para permitir que o dispositivo 708 de descarga de fluido seja
introduzido no invdélucro 709 através da abertura 771 inferior
para a sua posicao de repouso mostrada nas Figuras 10, 12 e 14,
e a posigao interior relativamente ao invdélucro 709 mostrado na

Figuras 10 a 12.

Referindo as Figuras 16A, 16B e 20, na extremidade superior
da alavanca 720 é proporcionada uma aba 801 gque se projecta

sobre o Dbordo 802 superior da alavanca 720. A aba 801
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projecta-se a partir de um elemento 803 eldstico em ponte
formado por um sulco 805 na alavanca 720. O elemento 803
eldstico em ponte predispbe a aba 801 para a sua posicéao
estendida mostrada nas Figuras 16A, 16B e 20, mas permite que a
aba 801 seja comprimida de modo a ficar ao mesmo nivel, ou

abaixo, do bordo 802 superior da alavanca.

Como sera compreendido a partir da Figura 10, a
alavanca 720 estd montada num sulco 807 formado no lado do
invélucro 709. A alavanca 720, que é formada separadamente do
invdélucro 709, mas do mesmo material de pléastico, € montada no
invélucro introduzindo em primeiro lugar a sua extremidade 809
inferior, que possui a mola 765 de lémina, através do sulco 807
para ser recebida num canal 811 axial. A alavanca 720 estd agora
disposta na sua posicdo exterior com a aba 801 apoiando-se
contra o bordo do sulco 807, para impedir a alavanca 720 de ser
movida através do sulco 807 para sua posicado interior, como

mostrado esquematicamente na Figura 20.

Quando a alavanca 720 estd na sua posicdo exterior, o
dispositivo 708 de descarga de fluido pode ser introduzido no
invélucro 709 através da abertura 771 inferior do invdlucro para
a sua posicao de repouso, porgque a alavanca 720 e 08 seus
bicos 722 em particular, nao impedem o carregamento do

dispositivo 708 de descarga de fluido.

Apbs o dispositivo 708 de descarga de fluido ter sido
carregado para a sua posicado de repouso, a alavanca 720 é movida
para sua posigao interior comprimindo a aba 801 de modo a
libertar o bordo do sulco 707 e, entédo, empurrando alavanca 720

para dentro, para a sua posicdo mostrada na Figura 11, por
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exemplo. Se a alavanca 720 estivesse na sua posicgao interior
antes do dispositivo 708 de descarga de fluido ser carregado no
invélucro 709, o dispositivo de descarga de fluido nao poderia
ser carregado no invdlucro 709 na sua posicao de repouso, sem

danificar a alavanca 720 em qualguer caso.

Como mostrado na Figura 11, por exemplo, uma vez dJue a
alavanca 720 seja movida para sua posicdo interior, a aba 801
retorna a sua posicdo estendida e apoia-se contra uma superficie
interior do invdélucro 709 para manter a alavanca 720 na posicéao
interior. Relativamente a 1sto, a mola 765 de lédmina da alavanca

predispde a alavanca 720 para fora.

Mais pormenorizadamente, a aba 801 apoia-se contra uma
superficie interior de um dos canais 751la no invélucro 709, no
qual as saliéncias 749a, 749b do tampao sao encaixadas sob
pressao, para manter o tampao 707 protector preso de modo a
poder ser libertado no invdélucro  7009. Como mostrado na
Figura 11, a saliéncia 749a recebida no canal 75la esté
posicionada em frente da aba 801. Conseguentemente concluir-se-a
qgque a alavanca 720 é impedida de se mover para dentro quando o
tampdo 707 estd no lugar, para actuar o dispositivo 705
distribuidor de fluido, por a saliéncia 74%9a obstruir o

movimento para dentro da aba 801 de alavanca.

As pecgas do dispositivo 705 distribuidor de fluido feitas
de um material de plédstico sdo formadas por um processo de

moldagem.

0 recipiente 30, 330, 430, 730 dos dispositivos

distribuidores de fluidos das Figuras 1 a 20 contém uma
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formulagao de medicamento fluido tendo uma viscosidade de 10 a

2000 mPa.s a 25 °C.

A  formulacdo de medicamento fluido é, num aspecto,
formulado como uma formulagao em solugao. Num outro aspecto, a
formulacdo de medicamento fluido é formulada como uma formulacgao
em suspensao, compreendendo uma suspensao de particulas activas

de medicamento numa formulacdo de suspensao inerte.

Formulacadao em suspensao

Uma formulagdo em suspensao apropriada para ser contida

neste recipiente tem a seguinte formulacgao:

Medicamento em particulas (MMD 3 um) 0,05-0,1% p/p

Polissorbato 80 0,025% p/p
Avicel RC591 1,5% p/p
Dextrose 5,0% p/p
BKC 0,015% p/p
EDTA 0,015% p/p
Agua até 100%

0O medicamento em particulas, de um modo apropriado, é
propionato de fluticasona ou éster S-fluorometilico do &acido
oo, 9o—Difluoro-17a-[ (2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-

metil-3-oxo—-androsta-1,4-dieno-17B-carbotidico.

A viscosidade da formulacao da suspensao acima é cerca de

25 mPa.s.
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A  formulacao da suspensao foi preparada seguindo o

protocolo seguinte:

Parte A
l.Dissolver a dextrose em agua purificada
2.Dissolver EDTA em solucgao de dextrose
3.Adicionar Avicel RC591 enguanto se agita
4

.Permitir que a suspensao hidrate

Parte B (separadamente)
l.Dissolver o Polissorbato 80 em 4&dgua purificada a
50-60 °C.
2.Preparar a pasta de fdrmaco em solucgdo de Polissorbato

80

Parte C
1.Combinar a suspensadao de A4 com a suspensao de B2 e
agitar
2.Adicionar a solucdo de BKC em agua purificada e agitar
3.Ajustar o pH com 1 N HC1

4.Adicionar agua purificada para corrigir o peso

Para wutilizacdo aqui, o recipiente 30, 330, 430 dos
dispositivos distribuidores de fluido das Figuras 1 a 9 ¢é
enchido com a formulagdo da suspensaoc acima numa quantidade
total apropriada para 120 actuagdes. A bomba de pré-compressao
do recipiente estd adaptada para dispensar 50 ou 100 uL por

actuacao, de um modo preferido, 50 uL.
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Formulagao da Solucgao

Uma formulacdo apropriada da solucdao tem aqui a seguinte

formulacao:

Medicamento em particulas (MMD 3 um) 0,05-0,1% p/p
Polietilenoglicol (PEG 400) 75% p/p

NaCl 0,9% p/p

Na EDTA 0,015% p/p
BKC 0,015% p/p
Agua até: 100%

O medicamento em particulas ¢é, de um modo apropriado,
propionato de fluticasona ou éster S-fluorometilico do acido
6o, 9a-Difluoro-17a—-[ (2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-

metil-3-oxo—androsta-1, 4-dieno-17a—-carbotidico.

A viscosidade da formulacdo da solucgdo acima & > 10 mPa.s.

Para wutilizacadao aqui, 0 recipiente 30, 330, 430 dos
dispositivos distribuidores de fluido das Figuras 1 a 9 ¢é
enchido com a formulagdo da solucdo acima numa quantidade total
apropriada para 120 actuagdes. A bomba de pré-compressao do
recipiente estd adaptada para dispensar 50 ou 100 uL por

actuacao, de um modo preferido, 50 uL.

Deverd apreciar-se que, embora a 1invencdo seja descrita
relativamente a diversas formas de realizagadao especificas,
existem muitas combinagdes e configuracdes alternativas que

poderiam ser utilizados. O objetivo principal da invencado &
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proporcionar um dispositivo distribuidor de fluido que possa ser
accionado por um ou mails meios actuaveis com o dedo (e. g.,
alavancas) aplicando uma forgca a um recipiente relativamente a
um eixo longitudinal do recipiente e que inclua algum meio de
pré-carga, para impedir que o) recipiente seja movido
significativamente até que a forca que lhe estd a ser aplicada
alcance um magnitude limiar predeterminada gque se sabe que

produz um aerossol fidvel de elevada qualidade.

A administracdo do medicamento pode ser indicada para o
tratamento de sintomas suaves, moderados ou severos, agudos ou
crbnicos, ou para tratamento profildctico. Deverd entender-se
que a dose precisa administrada dependerd da idade e do estado
do doente, o medicamento particular utilizado e a frequéncia de
administragdo e estarda finalmente ao critério do médico
assistente. Sdo previstas formas de realizacdo em gue Ssao

empregues combinag¢des de medicamentos.

O presente dispositivo distribuidor aqui é apropriado para
distribuir formulagdes de medicamento fluido para o tratamento
de estados inflamatdérios e/ou alérgicos das passagens nasais,
talis como a rinite e. g., rinite sazonal e rinite persistente,
assim como outros estados inflamatdérios 1locais, tais como a

asma, DPOC e dermatite.

Um regime de doseamento apropriado, seria o doente inalar
lentamente através do nariz apds limpeza da cavidade nasal.
Durante a inalacao, a formulagcdo seria aplicada a uma narina
enquanto a outra ¢é comprimida manualmente. Este procedimento
seria entdao repetido para a outra narina. De um modo tipico, uma

ou duas inalagdes por narina seriam administradas pelo
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procedimento acima até trés vezes cada dia, idealmente uma vez
por dia. Cada dose, por exemplo, pode administrar 5 ug, 50 ug,
100 pg, 200 pg ou 250 pg de medicamento activo. A dosagem
precisa é conhecida ou facilmente verificavel pelos

especialistas na técnica.

Método de ensaio de medicado da viscosidade

Um método apropriado para medir a viscosidade tem o

seguinte protocolo em linhas gerais:

Instrumentos

Redmetro Avancado AR500 de TA Instruments
Caixa de Controlo Electrénico de TA Instruments
Sistema de Banho-Maria TE-8J de Techne Tempette Junior

Computador (Compag Pentium 4)

Material

Chapa Paralela Acrilica Padrao (60 mm) (Acrilico 5660, 6 cm

Chapa Plana)
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Procedimento

A andlise é dividida em duas partes:

(1) Andlise da Amostra (utilizando Software de Controlo
de Instrumentos de AR)
(2) Andlise de Dados (utilizando Software de Andlise de

Dados de TA)

Carregar o Software de Controlo de Instrumentos de AR.

Fixar a geometria acima do veio de accionamento do
redmetro.

Ajustar a temperatura a 25 °C.

Efectuar mapeamento rotativo.

Efectuar a Colocagao do Intervalo a Zero.

Carregar as Configuracgdes de Procedimento de Fluxo

requeridas, como exposto abaixo:

Configuragdes do Instrumento e Software

Geometria: Chapa paralela acrilica padréao (60 mm)

Intervalo 250 micrdmetros
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Configuracbées do Procedimento de Fluxo

(A) Etapa de Condicionamento

Configuracdes:

(1) Temperatura Inicial = 25 graus Celsius
(Esperar pela temperatura correcta)
(ii) Executar o pré-cisalhamento

Esforco de Cisalhamento = 20 Pa

Duracdao = 1 minuto
(1i1i) Efectuar Compensacao
Duracgao = 10 segundos

(B) Rampa Continua Etapa 1

(1) Tipo de ensaio = Rampa continua
(11) Configuracgdes do ensaio:
Rampa = Esforg¢o de Cisalhamento (Pa) de 0,2358 Pa
a 20 Pa
Duracdao = 1 minuto
Modo = Linear
(iii) Pontos de Amostragem = 12
(iii) Outras configuracdes:

Temperatura = 25 graus Celsius
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(C) Etapa P6s-Experimental

(1)

Configuracdes:

Ajustar a temperatura = 25 graus Celsius

Guardar automaticamente o ficheiro de resultados

(A) Analise da amostra

Utilizando o Software de Controlo de Instrumentos da AR,

testar as

amostras em triplicado, apbés as etapas como

pormenorizado abaixo.

(1)

(i1)

(iii)

(iv)

(v)

Inverter a amostra suavemente cinco vezes assegurar a
mistura sem introduzir bolhas de ar e, depois,
carregar 1,5 mL aproximados de amostra no centro da
placa de Peltier.

Baixar a geometria a partir do veio de accionamento
para fechar o intervalo entre a geometria e a placa
de Peltier até 250 micrémetros. Limpar cuidadosamente
0 excesso de suspensaoc que escorre da placa.

Clicar o botao “executar” e, em seguida, gravar toda
a informagcdo requerida da amostra no software.
Iniciar a andlise.

No final do ensaio, elevar a geometria. Limpar a
placa de Peltier e a geometria utilizando um pano e
solvente apropriado, de um modo tipico, metanol.
Repetir as Etapas (i) a (iv) com a amostra de ensaio

seguinte.
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(B) Andlise dos Dados

Carregar o software de Andlise de Dados de TA.

Carregar o ficheiro de resultados requerido.

Para suspensfes tixotrdpicas, efectuar a andlise de dados

utilizando o modelo Herschel-Bulkley para ajustar as curvas de

fluxo e viscosidade.

Introduzir os valores independentes requeridos (1. e.
velocidade de cisalhamento = 250 1/s) e o software calcularéd os
dependentes (i. e. viscosidades a 250 1/s) utilizando o modelo,
além da viscosidade, tensao de cadéncia e 1indice de taxa

indefinidos.

Gravar os seguintes valores como gerados pelo software.

(a) Viscosidade (valor indefinido como derivado a partir do

modelo Herschel-Bulkley)

(b) tensadao de cadéncia
(c) Indice de taxa

(d) Viscosidade a 250 1/s

Nota: Este protocolo é conduzido a 25 °C
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Nota:

Esfor¢co de Cisalhamento vs perfil de velocidade de
cisalhamento = Curva de fluxo

Perfil de viscosidade = Curva de viscosidade

Lisboa, 4 de Setembro de 2012
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REIVINDICACOES

Dispositivo (405) distribuidor de fluido, para pulverizar um
fluido dentro de uma cavidade corporal, compreendendo o
dispositivo um invdlucro (409), um difusor (411) numa
extremidade superior do dispositivo para introducdo numa
cavidade corporal, um dispositivo (408) de descarga de
fluido, alojado de modo mével no interior do invdlucro, tendo
o dispositivo de descarga de fluido um eixo longitudinal e
compreendendo um recipiente (430) contendo uma formulacgao de
medicamento fluido a ser dispensado e uma bomba de compresséo
tendo uma entrada de aspiracado localizada no interior do
recipiente e um tubo (431) de descarga estendendo-se ao longo
do eixo longitudinal para transferir fluido da bomba para o
difusor e um meio accionadvel com o dedo compreendendo, pelo
menos, uma alavanca (420, 421) que estda apoiada, de modo
articulado, numa extremidade inferior no interior do
invélucro, de modo a ser mdével relativamente ao eixo
longitudinal do dispositivo de descarga de fluido, para
aplicar uma forga a um meio de actuagao compreendendo um
colar (440) ligado a um gargalo do recipiente, para mover o
recipiente ao longo do eixo longitudinal, na direcgao do
difusor, de modo a actuar a bomba de compressao,
caracterizado por um meio de pré-carga estar interposto entre
o meio acciondvel com o dedo e o meio de actuacdo, para
impedir a actuacao da bomba de compressao até gque uma forcga
predeterminada seja aplicada ao meio acciondvel com o dedo, ©
meio de pré-carga define uma relagcdo mecénica varidvel, de

tal modo que, até que a forca predeterminada seja aplicada a,



pelo menos uma, alavanca nenhuma forgca significativa ¢é
transferida para o recipiente ao longo do eixo longitudinal,
a relagdo mecénica varidvel ¢é definida pelo perfil de
interacgdo de uma superficie do meio acciondvel com o dedo
com um elemento seguidor proporcionado no colar, a relacao
mecédnica varidvel tem um perfil de duas fases compreendendo
um perfil (425a) inicial curvo de modo cbncavo, de elevado
gradiente e um perfil (425b) subsequente, curvo de modo
convexo, de baixo gradiente, com um ponto (445) de equilibrio
suave entre aqueles e a referida formulagcdo de medicamento

fluido tem uma viscosidade de 10 a 2000 mPa.s a 25 °C.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado na
reivindicacdao 1, no qual existem duas alavancas (420, 421)
opostas, cada uma das quais estd apoiada, de modo articulado,
préoximo de uma extremidade inferior do invdélucro e estad
configurada para actuar sobre o meio de actuacao, para
impelir o recipiente na direccgdo do difusor quando as duas

alavancas sao apertadas em conjunto por um utilizador.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado na
reivindicacdo 1 ou 2, em que os perfis de elevado e baixo

gradiente tém, ambos, formas parcialmente circulares.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicag¢des anteriores, em que o elemento

seguidor tem o perfil de duas fases.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualgquer das reivindicagdes 1 a 3, em que o perfil de duas

fases é proporcionado a, pelo menos, uma alavanca.



10.

11.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualgquer das reivindicacg¢des anteriores, configurado como um

inalador nasal.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicag¢des anteriores, em que a referida
formulagao de medicamento fluido tem uma viscosidade de 20 a

1000 mPa.s, de um modo preferido, 50 a 1000 mPa.s a 25 °C.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicagdes anteriores, em que a referida
formulagcédo de medicamento fluido tem a forma de uma

formulacao em solucgao.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicagdes 1 a 8, em qgque a referida
formulagdao de medicamento fluido tem a forma de uma
formulacao em suspensao, compreendendo uma suspensao de
particulas activas de medicamento numa formulagao de

suspensao inerte.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicacdes anteriores, em que a formulacgao
de medicamento fluido compreende um composto de medicamento

anti-inflamatério.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado na
reivindicacao 10, em que o referido composto de medicamento é

um composto glucocorticdide.



12.

13.

14,

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado na
reivindicacao 11, em que o referido composto glucocorticdide
é seleccionado do grupo consistindo de éster S-fluorometilico
do 4acido 6o,9%x-Difluoro-170a-(l-oxopropoxi)—-11p-hidroxi-16a-
metil-3-oxo—-androsta-1,4-dieno-17B-carbotidico; éster
S—-fluorometilico do acido o6, Sa—difluoro-17a-[ (2-
furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo—androsta—
1,4-dieno-17a-carbotidico; e éster S—fluorometilico
oo, 90-Difluoro-11R-hidroxi-16o-metil-17a-[ (4-metil-1, 3-
tiazolo-5-carbonil)oxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17p3-

carbotidico.

Dispositivo distribuidor de fluido como reivindicado em
qualquer das reivindicagdes 1 a 12, em que o referido
composto de medicamento é seleccionada do grupo consistindo
em inibidores de PDE4, antagonistas de leucotrieno,
inibidores de 1iNOS, inibidores de triptase e elastase,

antagonistas de integrina beta-2 e agonistas de adenosina Z2a.

Dispositivo distribuidor de fluido, como reivindicado em

qualquer das reivindicacgdes anteriores, com a forma de um kit

de pecas.

Lisboa, 4 de Setembro de 2012



1/11

23

2

25

38

35

FIG. 2a



2/11

FIG. 3



3/11

305

D
o
(32

FIG. 5

FIG. 4



4/11

309

321

342

6

FIG.

315

S AN SMASSSSSN

FIG.

14



5/11




425a
445
422

425b




7/11

440

425a 4
445

422

425b




8/11

! 760

D761
707 715 711
777 780
775 763
783 78
473 707
709 751a A 751b
720 ' A N 729
720 .
709
/
=l (\‘1 .

X
705 / 705 f / | ? d
== el | | § 730
o T 708
7501 Bl
765 a
U ﬁ 767 J
< Ha—~771
i
l

772

X X
FIG. 10 FIG. 11




9/11

I {/A
-~
y 4 760
[ \
761 711
\ /
B —— 707
749a /\’y T
720 749
\ 709
722 L
790
72171\
792
705~ =" /
730
( 708
811
80 ] ]
LS /
: = 771

801
802

720

723b
722

X
|
792 769
793
723a
724 | 724a
FIG.14 «x



10/11

711 775
785 785
785 785
777 781
FIG. 15
723b 722 723a
720 ) r—T5~_724a
803
A—> 801
805 T 3~—724a
802 723b 73, 723a
FIG. 16A
711
781
FIG. 17

767

769

FIG. 18

720




720

FIG. 20



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

