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UM INALADOR (10), TAL COMO UM INALADOR DE DOSE MEDIDA ACTUADO PELA RESPIRAGAQ,
PARA ADMINISTAR MEDICAMENTO A UM PACIENTE. O INALADOR (10) COMPREENDE UM
INVOLUCRO PARA CONTER O MEDICAMENTO E QUE TEM MEIOS DE ENTRADA DE AR (12) E
UM ORIFICIO DE DISTRIBUIGAO DO MEDICAMENTO, QUE EM CONJUNTO DEFINEM UM
PERCURSO DO FLUXO DE AR NO QUAL O MEDICAMENTO E DISTRIBUIDO. OS MEIOS DE
ENTRADA DE AR (12) COMPREENDEM UM CONJUNTO DE ABERTURAS ALONGADAS (24)
FORMADO NO INVOLUCRO, OS LADOS COMPRIDOS DAS ABERTURAS ADJACENTES (24)
ESTAO VOLTADOS UNS PARA OS OUTROS. CADA ABERTURA (24) E PROPORCIONADA COM
UMA RESPECTIVA ABERTURA DIFERENTE NUMA SUPERFICIE EXTERNA DO INVOLUCRO. A
ABERTURA DE CADA UMA DAS ABERTURAS (24) ESTENDE-SE EM DOIS PLANOS DIFERENTES
DE MODO A QUE, SE, PELO MENOS, UMA PARTE DA ABERTURA ESTA COBERTA EM UM DOS
DOIS PLANOS DIFERENTES DURANTE A INALAGAO PELO PACIENTE, E CRIADO UM ESPAGO
VAZIO ENTRE A TAMPA E A ABERTURA (24) DE MODO A PROPORCIONAR UM PERCURSO DO
FLUXO DE AR ATRAVES DO ESPAGO VAZIO PARA, PELO MENOS, UMA ABERTURA (24).
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RESUMO

"INALADOR"

Um inalador (10), tal como um inalador de dose
medida actuado pela respiracdo, para administar medicamento
a um paciente. O inalador (10) compreende um invdélucro para
conter o medicamento e que tem meios de entrada de ar (12)
e um orificio de distribuicdo do medicamento, gque em
conjunto definem um percurso do fluxo de ar no gqual o
medicamento é distribuido. Os meios de entrada de ar (12)
compreendem um conjunto de aberturas alongadas (24) formado
no invdlucro, os lados compridos das aberturas adjacentes
(24) estdo voltados uns para os outros. Cada abertura (24)
& proporcionada com uma respectiva abertura diferente numa
superficie externa do invdélucro. A abertura de cada uma das
aberturas (24) estende-se em dois planos diferentes de modo
a que, se, pelo menos, uma parte da abertura estd coberta
em um dos dois planos diferentes durante a inalacdo pelo
paciente, ¢é criado um espaco vazio entre a tampa e a
abertura (24) de modo a proporcionar um percurso do fluxo
de ar através do espagco vazio para, pelo menos, uma

abertura (24).
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DESCRICAO

"INALADOR"

Campo da Invengao

Esta invencdo refere-se a um inalador para
administrar medicamento a um paciente, e mais

particularmente a um inalador de dose medida.

Antecedentes da Invencao

Os inaladores para administar medicamento a um
paciente por inalacdo sdo conhecidos. Tais dispositivos
incluem inaladores de dose medida (de ambos os tipos,
pressurizado e de pd seco). Os inaladores de dose medida
compreendem tipicamente um recipiente contendo medicamento
e um invélucro do actuador que tem uma saida de
distribuicdo do medicamento sob a forma de um bocal ou

adaptador nasal.

O recipiente contendo o medicamento pode ser uma
embalagem  pressurizada que contém  uma mistura de
medicamento activo e agente propulsor. Tais embalagens sé&o
geralmente formadas a partir de um copo de aluminio
estampado com uma tampa ondulada gue transporta um conjunto
de véalvula doseadora. O conjunto de valvula doseadora é

proporcionado com uma haste de valvula saliente que, em
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uso, estéd inserida com um ajuste apertado de pressdo num

chamado bloco de haste no invdélucro do actuador.

Os inaladores de dose medida podem ser ou do tipo
de operacdo manual ou do tipo actuado pela respiracido. Para
o tipo de operacdo manual, o doente auto-administra o
medicamento pressionando manualmente a extremidade fechada
da embalagem para dentro do invdélucro do actuador para
provocar o movimento da embalagem em relacdo a sua haste de
valvula (que estéd fixada no bloco de haste do invdlucro do
actuador). Este movimento ¢ suficiente para accionar o
conjunto da véalvula doseadora da embalagem, fazendo com que
o conteudo pressurizado de uma camara de doseamento seja
expelido através da haste, através do bloco de haste e do
seu Jjacto de saida e orificio, e fazendo com que o
medicamento saia do bocal e ou do adpatdor nasal como uma
névoa de aerossol. Em simulténeo com esta accdo, o paciente
inala através do adaptador nasal ou do bocal, arrastando a
névoa de aerossol na corrente inalada de ar. O paciente em
seguida liberta a forca de depressdo na embalagem que, sob
a accédo de uma mola de valvula interna, se move para cima
em relacdo a haste da véalvula, voltando a sua posicdo de

repouso.

Um desenvolvimento mais recente é o denominado
inalador de dose medida actuado pela respiracdo, o qual
serve para deslocar automaticamente a embalagem em relacédo
a sua haste de valvula e libertar o contetido da camara de

doseamento da embalagem em resposta a inspiracdo de um
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paciente. O objectivo geral de tais inaladores é aliviar
dificuldades na coordenacdo da actuacdo do conjunto da
valvula doseadora com a inspiracdo do paciente, e para
proporcionar uma dguantidade méxima de medicamento a ser
arrastado para os pulmdes do paciente. Um inalador de dose
medida actuado pela respiracdo é divulgado no documento WO

01/93933 A2.

O invdélucro do actuador é geralmente considerado
como uma parte integrante do sistema de distribuicdo do
medicamento, uma vez que o desenho do invdélucro pode
afectar grandemente a forma do medicamento gerado para
inalacdo pelo paciente. O invdélucro do actuador de um
inalador de dose medida inclui, tipicamente, meios de
entrada de ar para produzir um fluxo de ar através do

invélucro do actuador no qual o medicamento é libertado.

Além disso, para os inaladores actuados pela
respiracdo, o fluxo de ar através do invdélucro do actuador
opera tipicamente ou, pelo menos, influencia de alguma
forma o mecanismo actuado pela respiracdo. Por conseguinte,
o invélucro do actuador de tais i1naladores compreende
entradas de ar desenhadas para permitirem que o ar flua
através do invdlucro. No entanto, tails entradas de ar
apresentam o problema de que podem ser cobertas ou
obstruidas pela mdo ou dedo do ©paciente durante a
utilizacdo, impedindo ou influenciando assim o fluxo de ar
através do invdlucro do actuador, com o resultado que o

mecanismo actuado pela respiracdo pode funcionar mal. Este
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problema é muitas vezes agravado pelo facto de as entradas
de ar serem proporcionadas no invélucro do actuador em
posicdes que sdo convenientes para manusear o inalador

durante a sua utilizacdo pelo paciente.

Os documentos US 2008/0196718 Al e US 6994083 B2
divulgam distrubuidores de medicamento que tém entradas de

ar rebaixadas.

Assim, hé uma necessidade na técnica de
proporcionar configuracdes melhoradas do fluxo de ar para
inaladores gue sejam menos susceptiveis de serem obstruidas
ou bloqueadas pelo paciente durante a utilizacdo, enquanto
ao mesmo tempo permitem uma operacao conveniente e

confortédvel por parte do paciente.
Também se chama a atendo para a Patente de Design
US 395147, gque divulga um design decorativo para um

inalador.

Sumdrio da Invencgao

A invencdo proporciona um inalador de dose medida
para administar medicamento a um paciente de acordo com a
reivindicacdo 1. Caracteristicas opcionais da invencéo

estdo definidas nas reivindicacdes dependentes.

Os inventores verificaram que a provisdo de

multiplas aberturas alongadas tendo as respectivas
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aberturas diferentes, cada uma estendendo-se em dois planos
diferentes, minimiza o risco de os meios de entrada de ar
ficarem bloqueados. Por aberturas diferentes, entende-se
que a abertura de cada uma das aberturas é definida, pelo
menos em parte, por superficies gque sdo Unicas para essa

abertura.

Modelos de realizacéo da invencéo podem,
portanto, 1impedir que os meios de entrada de ar sejam
blogqueados pelo paciente durante a utilizacé&o,
particularmente pelo dedo ou polegar do paciente que
compreendem, cada um, tecidos moles e podem estar em
conformidade com diferentes relevos de superficie. Ao
proporcionar espacos vazios entre o paciente e as aberturas
quando © paciente cobre os meios de entrada de ar, um
percurso substancial do fluxo de ar pode ser mantido, o que
permite ao ar fluir através dos meios de entrada de ar
apesar dos meios de entrada de ar estarem cobertos pelo

paciente.

A  invencdo pode ser aplicada a inaladores
conhecidos com apenas mudancas minimas de design, reduzindo
assim o potencial de confusdo do paciente e evitando
grandes custos com ferramentas que estariam associadas a

mudancas de design mais significativas.

As aberturas dos meios de entrada de ar podem ser
dispostas para serem paralelas umas as outras. Desta forma,

pode ser possivel maximizar o fluxo de ar através dos meios
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de entrada de ar gque tém uma &area de seccdo transversal
predeterminada. Formacdes alongadas e levantadas que tém a
forma de nervuras podem ser proporcionadas entre aberturas
adjacentes para definir as diferentes aberturas das

aberturas.

As aberturas podem ter um comprimento na gama de
2 mm a 20 mm, de preferéncia na gama de 4 mm a 12 mm. As
aberturas podem ter uma largura na gama de 0,5 mm a 2 mm,
de preferéncia de cerca de 1 mm. A disténcia entre
aberturas adjacentes pode ser a mesma que a largura das
aberturas. As formacdes de superficie levantada
proporcionadas entre aberturas adjacentes podem ter uma
altura na gama de 0,5 mm a 5 mm, de preferéncia de 1 mm a 3

mm.

Em mdelos de realizacdo, cada uma das aberturas é
de facto proporcionada numa respectiva reentrancia
diferente na superficie externa do invélucro, reentréancia
essa que define a abertura da abertura. A 4rea de abertura
de cada uma das aberturas (na superficie externa do
invdélucro) pode ser maior do que uma éarea de abertura na
superficie interna do invdélucro, por exemplo, a reentrancia
pode rodear a abertura. Em geral, no entanto, ¢é preferivel
que, pelo menos, uma dimensdo da reentrédncia seja a mesma
que a correspondente dimensdo da abertura, ou semelhante, a
fim de minimizar o risco de os meios de entrada de ar

ficarem blogueados.
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Como mencionado acima, ¢ uma caracteristica
essencial da invencdo gue a abertura de cada uma das
aberturas se estenda em dois planos diferentes, isto €&, a
abertura define uma curvatura ou um bordo entre os planos
angulados. A abertura de cada uma das aberturas estende-se
em planos diferentes definindo um &dngulo de pelo menos 45
graus, de preferéncia de pelo menos 60 graus, e mais de

preferéncia de pelo menos 80 graus.

O invdlucro compreende um corpo alongado, podendo
0 corpo ser uUnico ou de varias pecas. 0Os meios de entrada
de ar sdo proporcionados numa extremidade do corpo
alongado, que pode ser oposta a uma extremidade na qual o
orificio de distribuicido do medicamento ¢é proporcionado.
Neste caso, o0s meios de entrada de ar podem compreender um
par dos conjuntos das aberturas alongadas dispostos em
lados opostos da face da extremidade do corpo alongado, com
uma formacdo elevada de superficie alongada proporcionada

entre os conjuntos.
O inalador pode ser um inalador de dose medida
actuado pela respiracdo. O invdélucro pode ser adaptado para

receber uma embalagem pressurizada contendo o medicamento.

Breve descrigdo dos desenhos

Um modelo de realizacdo da invencdo vai agora ser
descrito, apenas a titulo exemplo, com vreferéncia aos

diagramas anexos, nos quais:
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a Figura 1 mostra um inalador que tem meios de
entrada de ar de acordo com o documento da técnica anterior

WO 01/93933 A2;

a Figura 2 é uma vista ampliada de um inalador

com meios de entrada de ar de acordo com um modelo de

realizacdo da invencdo; e

a Figura 3 ¢é uma vista lateral do inalador

mostrado na Figura 2.

Descricido detalhada

A invencdo proporciona um inalador, tal como um
inalador pressurizado de dose medida actuado pela
respiracdo, para administrar medicamento a um paciente. O
inalador compreende um invdélucro para conter o medicamento,
e tem meios de entrada de ar e um orificio de distribuicéao
do medicamento, gue em conjunto definem um percurso do
fluxo de ar, no qual o medicamento é distribuido. Os meios
de entrada de ar compreendem um conjunto de aberturas
alongadas formadas no invélucro, os lados compridos das
aberturas adjacentes estdo voltados uns para os outros.
Cada abertura ¢é proporcionada com uma respectiva abertura
diferente numa superficie externa do invdélucro. A abertura
de cada uma das aberturas estende-se em dois planos
diferentes de modo a gue, se, pelo menos, uma parte da
abertura é coberta em um dos dois planos diferentes durante

a inalacédo pelo paciente, um espaco vazio é criado entre a
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tampa e a abertura para assim proporcionar um percurso do
fluxo de ar através do espaco vazio para pelo menos uma

abertura.

Referindo-nos a Figura 1, nela estd representado
um inalador ©pressurizado de dose medida actuado pela
respiracdo 10 gque tem meios de entrada de ar 12 de acordo
com o documento da técnica anterior WO 01/93933 A2. Uma
explicacdo detalhada do principio de funcionamento do
inalador 10 ndo é essencial para a compreensdo da invencéo,
mas uma breve explicacdo serd dada através da informacéo

dos antecedentes.

O inalador 10 compreende um corpo principal 14 e
uma tampa de extremidade 16 que, em conjunto, definem um
invélucro alongado do actuador. O corpo principal 14, o
qual ¢ geralmente cilindrico em seccdo transversal, ¢é
proporcionado com um bocal 18 que se estende lateralmente
numa extremidade e a outra extremidade estéd adaptada para
receber uma porcdo de uma embalagem cilindrica pressurizada
contendo medicamento. Um bloco de haste (ndo mostrado) é
proporcionado no interior do corpo principal 14 ©para
receber a haste da véalvula da embalagem, e inclui um jacto

de saida e orificio gue comunicam com o bocal 18.

A tampa de extremidade 16, a qual também é
geralmente cilindrica na seccéo transversal, é
proporcionada com o0s meios de entrada de ar 12 numa das

extremidades e na outra extremidade estd adaptada para
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receber a porc¢do restante da embalagem. O corpo principal
14 e tampa de extremidade 16 encontram-se ligados entre si
por um acoplamento roscado. Os componentes do mecanismo
actuado pela respiracdo (ndo mostrado) estdo contidos tanto

no corpo principal 14 como na tampa de extremidade 16.

O mecanismo actuado pela respiracdo e a embalagem
contida no interior do invdlucro 14,16 proporcionam um ou
mais percursos de ar de tal modo que o ar pode passar desde
os meios de entrada de ar 12 até ao bocal 18 através do

interior do invdlucro 14,16.

O Dbocal 18 ¢é ©proporcionado com uma tampa
antipoeiras 20 que pode rodar sobre um eixo 22, entre uma
primeira posigdo (fechada) (como mostrado na Figura 1) e
uma segunda posicdo (aberta). Em uso, o paciente gira a
tampa antipoeiras 20 para a sua posicdo aberta e insere o
bocal exposto 18 na sua boca. Mediante inalacdo pelo
paciente através do bocal 18, um diferencial de pressdo no
invélucro 14,16 provoca gue o mecanismo actuado pela
respiracdo desloque automaticamente a embalagem em relacéo
a sua haste de valvula. O medicamento contido no interior
da cémara de doseamento da embalagem ¢é consequentemente

libertado em resposta a inspiracdo do paciente.

Durante a inspiracdo do paciente, o ar flui a
desde o0s meios de entrada de ar 12, através do invdlucro
14, 16, até ao Dbocal 18, e, por conseguinte, até ao

paciente. O medicamento libertado a partir da camara de
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doseamento da embalagem é arrastado neste fluxo de ar.

Apbés a 1inalacdo da dose do medicamento pelo
paciente, a tampa antipoeiras 22 ¢é devolvida para a sua
posicdo fechada, e isto faz com que o mecanismo actuado
pela respiracdo e a embalagem de aerossol reponham a

posicdo de repouso pronta para uma utilizacdo subsequente.

Os meios de entrada de ar 12 do inalador 10
mostrado na Figura 1 compreendem uma pluralidade de
aberturas alongadas 24 formadas na face de extremidade da
tampa de extremidade 16. As aberturas 24 estdo dispostas
num par de conjuntos proporcionados em lados opostos da
face de extremidade. Embora exista uma quantidade limitada
de tridimensionalidade 26 proporcionada entre os conjuntos,
as aberturas das aberturas adjacentes 24 em cada uma dos
conjuntos definem uma superficie plana. Por conseguinte, na
utilizacdo do inalador, é um problema que as aberturas 24
possam ficar blogueadas pelo dedo ou polegar do paciente, o
que pode levar a um mau funcionamento do mecanismo actuado
pela respiracdo e/ou a uma entrega incompleta ou ineficaz

do medicamento ao paciente.

Referindo-nos agora as Figuras 2 e 3, mostra-se
uma vista ampliada de um inalador 100 que tem meios de
entrada de ar 102 de acordo com um modelo de realizacdo da
invencdo. Com a excepcdo dos seus meios de entrada de ar
102, o inalador 100 de acordo com a invencdo tem a mesma

estrutura e utilizacdo do inalador conhecido 10 mostrado na
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Figura 1. Uma descricgéo detalhada dos componentes
individuais do inalador 100, com excepcdo da tampa de
extremidade que tem os meios de entrada de ar 102, seré,
portanto omitida. Da mesma forma, uma descricdo detalhada

da utilizacdo do inalador 100 também serd omitida.

Os meios de entrada de ar 102 do inalador 100
compreendem uma pluralidade de aberturas paralelas
alongadas 104 que tém uma forma aproximadamente
rectangular. As aberturas 104 sdo formadas na face de
extremidade da tampa de extremidade 106. As aberturas 104
sdo dispostas em dois conjuntos distintos proporcionados em
lados opostos da face de extremidade, cada conjunto
compreende cinco aberturas 104 cujos lados compridos estéo
voltados uns para os outros. 0Os lados peguenos das
aberturas 104, num dos conjuntos, estdo voltados para os
lados pequenos das aberturas 104 do outro conjunto, e s&o
separados por um par de saliéncias de superficie alongada
108 que se estendem numa direccdo perpendicular a direccéo

do comprimento das aberturas 104.

Cada uma das aberturas 104 ¢é efectivamente uma
reentréncia na superficie da tampa de extremidade 106, e a
reentréncia define wuma abertura da abertura 104. As
reentréncias s&o definidas por saliéncias levantadas de
superficie alongada sob a forma de nervuras moldadas 110
dispostas entre os lados compridos de aberturas adjacentes
104. Cada reentrédncia ¢é aberta numa extremidade, com uma

extremidade correspondente de cada uma das nervuras 110
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chanfrada. Como tal, a abertura de cada uma das aberturas
104 estende-se em dois planos substancialmente
perpendiculares: um plano horizontal que corresponde a
porcdo "de topo" da abertura e um plano vertical, que

corresponde a porgdo de "lado" da abertura.

As aberturas 104 tém comprimentos que variam de 5
mm a 7 mm, e uma largura de 1 mm. Um espacamento entre as
aberturas 104 é de 1,2 mm, e as nervuras alongadas 104 que

enchem estes espacos tém uma altura de 2,5 mm.

Na utilizacdo do inalador 100, se o paciente
cobre pelo menos uma parte das aberturas das aberturas 104
em um dos dois planos diferentes, por exemplo, com 0O seu
dedo ou polegar, entdo espacos vazios sdo criados entre o
paciente e as aberturas 104 de modo a proporcionar um
percurso do fluxo de ar através dos espacos vazios para as
aberturas 104, impedindo desse modo que as aberturas 104

sejam tapadas ou bloqueadas pelo paciente.

Por outras palavras, se oS meios de entrada de ar
102 sdo cobertos por uma superficie que se estende no plano
horizontal, que impede o fluxo vertical do ar (como
ilustrado pelas setas marcadas "V" nas Figuras 2 e 3) para
as aberturas 104, por exemplo, a configuracdo dos meios de
entrada de ar 102 é tal que a abertura das aberturas 104 se
estende, pelo menos parcialmente, no plano vertical,
permitindo o fluxo horizontal de ar (conforme ilustrado

pelas setas marcadas "H" nas Figuras 2 e 3) para as
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aberturas 104. Inversamente, se o0s meios de entrada de ar
102 s&o cobertos por uma superficie gque se estende no plano
vertical, o que impede o fluxo horizontal do ar (conforme
ilustrado pelas setas marcadas "H") para as aberturas 104,
a configuracdo dos meios de entrada de ar 102 é tal que as
aberturas dos orificios 24 se estendem no plano horizontal,
permitindo o fluxo vertical do ar (como ilustrado pelas

setas marcadas "V") para as aberturas 104.

Com referéncia especifica a Figura 3, pode ser
visto que as nervuras alongadas 110, que definem as
aberturas das aberturas 104, estdo acima da superficie
circundante 112 da tampa de extremidade 106. As nervuras
alongadas 110 asseguram, assim, gue um espaco vazio pode
ser mantido entre o dedo ou o polegar do paciente e as

aberturas 104.

Um modelo de realizacdo especifico tem sido aqui
descrito para fins de ilustracdo. Varias modificacdes serédo
evidentes para um perito na técnica e podem ser feitas sem

nos afastarmos do &mbito da invencéao.

Por exemplo, embora o modelo de realizacéo
descrito acima seja implementado como inalador pressurizado
de dose medida actuado pela respiracdo, deverad ser
entendido que modelos de realizacdo alternativos podem, de
um  modo mais geral, compreender um inalador para
administrar medicamento a um paciente por inalacdo, em que

a restricdo ou prevencdo do bloqueio das entradas de ar
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pelo paciente é desejavel. Tal prevencdo de blogqueio pode,
por exemplo, ser desejavel em inaladores de pd seco, em que
& necesséaria uma fonte de ar para a atomizacdo eficaz do

medicamento.

No modelo de realizacdo acima descrito, os meios
de entrada de ar estdo dispostos numa face da extremidade
da tampa de extremidade. Em modelos de realizacédo
alternativos os meios de entrada de ar podem estar
dispostos noutros locais, tais como na face de extremidade

do corpo principal, adjacente ao bocal.

Componentes de um inalador de acordo com a
invencdo serdo tipicamente componentes de pléstico moldado.
Tais componentes podem ser convenientemente proporcionados

com as caracteristicas de superficie da invencéo.

Em modelos de realizacdo o inalador compreende
uma embalagem pressurizada contendo um medicamento que

contém um medicamento e um agente propulsor.

Tipicamente, o medicamento ¢é seleccionado de

entre o grupo que consiste em agentes anti-inflamatérios,

agentes anticolinérgicos, agonistas adrenérgicos B2,
agentes anti-infecciosos, anti-histaminicos e suas
combinacdes.

Agentes anti-inflamatdérios adequados incluem

corticosterdides e AINEs (acrdénimo de Anti-inflamatdrios
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ndo esterdides) (em inglés NSAIDs acrénimo de Nonsteroidal
Antiinflamatory Drugs). Os corticosterdides adequados que
podem ser utilizados incluem os corticosterdides orais e
inalados e seus pré-fédrmacos que tém actividade anti-
inflamatéria. Exemplos incluem metilprednisolona,
prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona, 6a,
9a-difluoro-17a-[ (2-furanil carbonil) oxi] - 11 - hidroxi-
loa-metil-3-oxo-androsta-1, éster S-fluorometilo de é&cido
4-dieno-17-carbotidico, ba, 9a-difluoro-1ll-hidroxi-16a-
metil-3-oxo-17a-propioniloxi-androsta-1, éster S-(2-0ox0-
tetra-hidro-furano-3S-yi)de &cido 4-dieno-17p-carbotidico,
ésteres de beclometasona (por exemplo, o éster propionato-
17 ou o éster dipropionato-17,21), budesonida, flunisolida,
ésteres de mometasona (por exemplo, o éster furoato),
acetonido de triamcinolona, rofleponido, ciclesonida,
propionato de butixocorte, RPR-106541 e ST-126.
Corticosterdides preferidos incluem propionato de
fluticasona, éster S-fluorometilo de &ciso 6a, 9c-difluoro-
l1l1-hidroxi-loa-metil-17a-[ (4-metil-1, 3-tiazol-5-carbonil)
oxl] - 3-oxo-androsta-1, 4-dieno-17, 8 - carbotidico e
éster S-fluorometilo de &cido ©6a, 9a-difluoro-l7a-[(2-
furanilcarbonil)oxi-1ll-hidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-1,

4-dieno-17p-carbotidico, mais preferencialmente éster S-
fluorometilo de acido 6a, 9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-l6a-metil-3-oxo-androsta-1,

4-dieno-17- carbotidico.

AINEs adequados incluem cromoglicato de sdédio,

nedocromil de sdédio, inibidores de fosfodiesterase (PDE)
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(por exemplo, teofilina, inibidores PDE4 ou inibidores
mistos PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrienos, inibidores
da sintese de leucotrienos, inibidores de iNOS, inibidores
da triptase e elastase, antagonistas de integrina beta-2 e
agonistas do receptor de adenosina (por exemplo,
antagonistas da adenosina 2a), antagonistas de citocina
(por exemplo, antagonistas de quimiocina) ou inibidores da

sintese de citocinas.

Outros agonistas adrenérgicos R2 adequados
incluem o salmeterol (por exemplo, como o xinafoato),
salbutamol (por exemplo, como o sulfato ou a base livre),
formoterol (por exemplo, como o fumarato), fenoterol ou

terbutalina e seus sais.

Agentes anticolinérgicos adequados sdo aqueles
compostos que actuam como antagonistas no receptor
muscarinico, em particular, aqueles compostos, gue sé&o
antagonistas dos receptores M1l e M2. Os compostos incluem o
alcaldéide das plantas de beladona como ilustrado pelos
tipos similares de atropina, escopolamina, homatropina,
hiosciamina; estes compostos sdo normalmente administrados

como um sal, sendo aminas tercidrias.

Anticolinérgicos particularmente adequados
incluem ipratrépio (por exemplo, como o brometo), wvendido
sob o nome Atrovent, oxitrdépio (por exemplo, como O
brometo) e tiotrdpio (por exemplo, como o brometo) (CAS-

139404-48-1). Também de interesse sdo: metantelina (CAS-53-
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46-3), brometo de propantelina (CAS-50-34-9), brometo de
metilo anisotropine ou Valpin 50 (CAS-80-50-2), brometo de
clidinio (Quarzan, CAS -3485-62-9), copirrolato (Robinul),
iodeto de isopropamida (CAS-71-81-8), brometo de
mepenzolato (patente norte-americana 2918408), cloreto de
tridihexetilo (Pathilone, CAS-4310-35-4), e metilsulfato de
hexociclio (Tral, CAS-115-63-9). Veja também cloridrato
ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida (CAS-1508-75-
4), cloridrato de triexifenidil (CAS-144-11-6), pirenzepina
(CAS-29868-97-1), telenzepina (CAS-80880-90-9), AF-DX 1le,
ou metoctramina e o0s compostos divulgados no documento

Wo01/04118.

Anti-histaminicos adequados (também referidos
como antagonistas do receptor H1) incluem gqualguer um ou
mais dos varios antagonistas conhecidos que inibem os
receptores Hl e sdo seguros para uso humano. Todos sédo
inibidores reversiveis, competitivos da interaccdo da
histamina com receptores Hl. Exemplos incluem etanolaminas,
etilenodiaminas e alquilaminas. Além disso, outros anti-
histaminicos de primeira geracdo incluem aqueles gue podem
ser caracterizados como baseados em piperizina e
fenotiazinas. 0Os antagonistas de segunda geracdo, que s&o
nao sedativos, tém uma relacéio estrutura-actividade
semelhante pelo facto de reterem o grupo etileno central
(as algquilaminas) ou mimetizarem o grupo amina terciéaria
com piperizina ou piperidina. Exemplos de antagonistas séo
como se segue: Etanolaminaa: maleato de carbinoxamina,

fumarato de clemastina, cloridrato de difenidramina e
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dimenidrinato.

Etilenodiaminas: maleato de pirilamina,

tripelenamina HCI, e citrato tripelenamina.

Algquilaminas: clorfeniramina e seus sais tais

como o sal de maleato e acrivastina.

Piperazinas: hidroxizina HCT, pamoato de
hidroxizina, ciclizina HCI, lactato de ciclizina, meclizina

HCI e cetirizina HCI.

Piperidinas: astemizol, levocabastina HC1,
loratadina ou o seu andlogo descarboetoxilo, e terfenadina
e cloridrato de fexofenadina ou outro sal farmaceuticamente

aceitavel.

O cloridrato de azelastina ainda é outro
antagonista do receptor Hl1 que pode ser utilizado em

combinacdo com um inibidor PDE4.

Anti-histaminicos particularmente adequados

incluem metapirileno e loratadina.

De preferéncia, o medicamento é apresentado numa
formulacdo que compreende um agente propulsor e de
preferéncia um solvente; outros ingredientes preferidos
incluem surfactantes, incluindo o) acido oleico. Os

solventes preferidos incluem etanol, glicerdis e glicdis.
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Os agentes propulsores preferidos incluem
hidrofluoralcanos; em particular, 1,1,1,2-tetrafluoroetano
(HFAl134a) ; 1,1,1,2,3,3,3-Heptafluoropropano (HFA227); ou
suas combinacodes. Preferencialmente, o medicamento é
sSuspenso no agente propulsor. Alternativamente, o)
medicamento é dissolvido no agente propulsor. O medicamento
pode também ser em parte suspenso e em parte dissolvido no

agente propulsor.

Exemelos

As seguintes formulacdes de medicamentos foram

utilizadas no inalador:

Formulacdo Exemplo 1:

Ingrediente Quantidade/ mg por ml
Dipropionato de beclometasona 1,00
Etanol 94,80
HFA 134a 1090,20

Formulacdo Exemplo 2:

Ingrediente Massa/ mg
Sulfato de Salbutamol 0,1098
HFA 134a 27,8
Etanol 3,6

Lisboa, 14 de Agosto de 2014
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REIVINDICACOES

1. Inalador de dose medida para administrar
medicamento a um paciente, o inalador compreende um
invélucro (106) para conter o medicamento e que tem meios
de entrada de ar (102) e um orificio de distribuicdo de
medicamento que, em conjunto, definem um percurso de fluxo
de ar, no qual o medicamento é distribuido,

em que o invdélucro (106) compreende um COIrpo
alongado e os meios de entrada de ar (102) sdo
proporcionados numa face de extremidade do corpo alongado,

em que o0s meios de entrada de ar (102)
compreendem um conjunto de aberturas alongadas (104)
formado no invdélucro (106), os lados compridos de aberturas
adjacentes (104) estdo voltados uns para os outros, e cada
uma das aberturas (104) ¢é proporcionada com uma respectiva
abertura diferente numa superficie externa do invdlucro,

e em que o inalador é caracterizado pelo facto de
cada abertura (104) ser proporcionada numa respectiva
reentréncia diferente na superficie externa do invdlucro
(106), reentrédncia essa que define a abertura da abertura
(104),

em que a abertura de cada uma das aberturas (104)
na superficie externa do invdélucro (106) se estende em dois
planos diferentes definindo um &ngulo de pelo menos 45
graus em relacdo um ao outro,

de tal modo que, se, pelo menos, uma parte da

abertura estd coberta num dos dois planos diferentes
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durante a inalacdo pelo paciente, é criado um espaco vazio
entre o paciente e a abertura (104) de modo a proporcionar
um percurso de fluxo de ar através do espaco vazio para,

pelo menos, uma abertura (104).

2. Um inalador de acordo com a reivindicacdo 1,
em que as aberturas (104) estdo dispostas de modo a serem

paralelas umas as outras.

3. Um inalador de acordo com a reivindicacdo 1 ou
2, em qgue a abertura de cada uma das aberturas (104) se
estende em planos que sdo substancialmente perpendiculares

uns aos outros.

4., Um inalador de acordo com a reivindicacdo 1,
em gque o0s meios de entrada de ar (102) compreendem um par
de conjuntos de aberturas alongadas (104) dispostos em

lados opostos da face da extremidade do corpo alongado.

5. Um inalador de acordo com qualqguer
reivindicacdo anterior, em que o inalador é um inalador de

dose medida actuado pela respiracédo.

6. Um inalador de acordo com qualquer
reivindicacdo anterior, em que o invdlucro (106) esté
adaptado para receber uma embalagem pressurizada contendo

medicamento.

7. Um inalador de acordo com a reivindicacdo 6,
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em que o) inalador compreende ainda uma embalagem
pressurizada contendo um medicamento gque contém um
medicamento e um agente propulsor, de preferéncia o
referido medicamento ¢é dissolvido no referido agente
propulsor ou o referido medicamento é suspenso no referido

agente propulsor.

8. Um Inalador de acordo com a reivindicacédo 7,
em que o medicamento é seleccionado de entre o grupo que
consiste em agentes anti-inflamatérios, agentes
anticolinérgicos, agonistas adrenérgicos (2, agentes anti-
infecciosos, anti-histaminicos e suas combinacgdes, em que o
medicamento ¢, de preferéncia seleccionado de entre o grupo
que consiste em salbutamol, formoterol, salmeterol,
fluticasona, budesonida, beclometasona, tiotrdépio,

ipratrdépio e suas combinacdes.

Lisboa, 14 de Agosto de 2014
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*
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