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“CONJUNTO DE RECIPIENTES DE DOSE DE PO SECO, INALADOR
DE PO SECO, E, METODO PARA FABRICAR UM CONJUNTO DE
RECIPIENTES DE DOSE”

PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio da prioridade para o pedido
provisorio U.S. nimero de série 61/100.482, depositado em 26 de setembro
de 2008, e pedido provisorio U.S. nimero de série 61/148.520, depositado em
30 de janeiro de 2009, cujos conteudos estdo por meio deste incorporados

pela referéncia como se estivessem aqui citados integralmente.

CAMPO DA INVENCAO

A presente inven¢do diz respeito a inaladores, e pode ser

particularmente adequado para inaladores de po seco.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Inaladores de pé seco (DPIs) de dose simples ou multiplas
conhecidos, descritos de forma geral, sdo um alternativa estabelecida para
inaladores de dose medida pressurizados (pMDIs). DPIs podem usar: (a)
doses pré-medidas individuais em ampolas contendo o farmaco, que podem
ser inseridas no dispositivo antes da dispensagdo; ou (b) reservatérios de po6 a
granel que s3o configurados para administrar sucessivas quantidades do
farmaco no paciente via uma cdmara de dispensagdo que dispensa a dose
adequada. Vide no geral Prime et al.. Review of Powder Inhalers, 26 Adv.
Drug Delivery Rev., pp. 51-58 (1997); e Hickey et al., A new millennium for
inhaler technology, 21 Pharm. Tech.. n. 6, pp. 116-125 (1997).

Em operacdo, dispositivos DPI tentam administrar uma
quantidade de dispersdo aerossol uniforme em uma forma fisica desejada do
po seco (tal como um tamanho ou tamanhos de particulado) nas passagens de
ventilagdo do paciente e direciona-la para um(s) local(s) de depésito interno

desejado.
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Infelizmente, alguns inaladores de pé seco podem reter uma
certa quantidade do farmaco dentro do dispositivo que pode ser entregue com
uma outra dose do farmaco. Isto pode ser particularmente propenso a
acontecer quando um usudrio atua o inalador mas nfo inala a dose indexada
de medicamento.

Existe uma necessidade de inaladores e/ou dispositivos de
contengdo de dose alternativos que possam ser usados para entregar

medicamentos.

SUMARIO DE MODALIDADES DA INVENCAO

Modalidades da invengdo fornecem conjuntos de recipientes
de dose que podem definir canais individuais de passagem de ar para um ou
mais recipientes de dose que se alinham com um orificio de inalagdo e
capturam po seco de um(s) respectivo(s) recipiente(s) de dose para definir
parte do caminho de inalagdo até o orificio de inalagdo para dispensar o p6
seco a um usuario do inalador.

Algumas modalidades sdo direcionadas para conjuntos de
recipientes de dose de p6 seco que incluem: (a) um disco de recipientes de
dose com superficies primarias superior e inferior opostas e uma pluralidade
de recipientes de dose circunferencialmente espagados: e (b) pelo menos um
disco de passagem de ar residindo acima ou abaixo do disco de recipientes de
dose. O pelo menos um disco de passagem de ar inclui uma pluralidade de
canais de passagem de ar circunferencialmente espagados. Os recipientes de
dose podem ter po seco selado neles.

Modalidades da invengdo sdo direcionadas para conjuntos de
recipientes de dose de pé seco. Os conjuntos incluem: (a) um disco de
recipientes de dose com uma pluralidade de recipientes de dose
circunferencialmente espagados, os recipientes de dose com p6 seco neles

(tipicamente uma quantidade definida ou medida); (b) um disco de passagem
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de ar superior residindo acima do disco de recipientes de dose: e (c) um disco
de passagem de ar inferior residindo abaixo do disco de recipientes de dose.
Os discos de passagem de ar superiores e inferiores incluem cada qual uma
pluralidade de canais circunferencialmente espacados e pares dos canais do
disco de passagem de ar inferior e os canais do disco de passagem de ar
superior sdo alinhados com pelo menos um recipiente de dose correspondente
entre eles.

O recipiente de dose pode ser usado em combinagdo com um
inalador. O inalador pode incluir um corpo do inalador com um orificio de
inalagdo e um mecanismo de perfura¢do. Em operagdo, um recipiente de dose
¢ indexado em uma posi¢do de inalagdo e o mecanismo de perfuragio é
configurado para deslocar através de uma abertura do disco de passagem de
ar, perfurar primeira e segunda camadas de vedagdes, penetrar, e entdo
permanecer ou retrair da abertura do disco de dose ao mesmo tempo fechando
a abertura do disco de passagem de ar, permitindo assim que p6 seco que cai
do recipiente de dose fique preso no canal de passagem de ar.

Em algumas modalidades, o conjunto de recipientes de dose
inclui tanto um disco de passagem de ar superior quanto inferior e cada qual
inclui uma respectiva pluralidade de canais de passagem de ar curtos. e uma
respectiva pluralidade de canais de passagem de ar compridos, os canais de
passagem de ar curtos associados com a primeira fileira de aberturas do
recipiente de dose e os canais de passagem de ar compridos associados com a
segunda fileira de aberturas do recipiente de dose. Os canais de passagem de
ar curtos e compridos podem ser arranjados para residir adjacentes um ao
outro e alternar circunferencialmente em torno do disco.

Em algumas modalidades, pares de canais do disco de
passagem de ar superior e inferior cooperam para definir um caminho de

fluxo de ar curvilineo para inibir respingo indesejado de o pé seco do inalador
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(por exemplo, prover uma configuragio tipo coletor).

Outras modalidades sdo direcionadas para inaladores de pd
seco. Os inaladores incluem um corpo do inalador com um orificio de
inalagdo, um conjunto de recipientes de dose mantido no corpo do inalador,
um mecanismo de abertura do recipiente de dose configurado para abrir um
recipiente de dose em uma posi¢do de dispensag¢do no inalador, e um
mecanismo de indexagdo configurado para rotacionar o conjunto de
recipientes de dose para a posi¢do de dispensagio.

O conjunto de recipientes de dose inclui um disco de
recipientes de dose com uma pluralidade de aberturas circunferencialmente
espagadas com pd seco nelas. O conjunto de recipientes de dose também
inclui um disco de passagem de ar inferior com uma pluralidade de canais de
passagem de ar com paredes laterais estendendo-se para cima residindo sob o
disco de recipientes de dose, cada qual dos canais de passagem de ar
inferiores ficando em comunicagdo com pelo menos uma abertura do
recipiente de dose, por meio do que os canais do disco de passagem de ar
inferior definem uma pluralidade de caminhos de entrega de inalagdo
espagados de um unico uso ou de multiplos usos que serialmente comunicam
com o orificio de inalagdo para prover assim protegdo contra superdose
inadvertida.

O conjunto de recipientes de dose inclui: (a) um disco de
recipientes de dose com superficies primdrias superior e inferior opostas e
uma pluralidade de aberturas circunferencialmente espagadas com primeira e
segunda camadas de vedag¢do anexadas nas superficies primarias superior e
inferior do disco de recipientes de dose e definindo respectivos pisos e tetos
das aberturas do recipiente de dose para formar recipientes de dose contendo
po seco neles; (b) um disco de passagem de ar superior residindo acima do

disco de recipientes de dose, o disco de passagem de ar superior
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compreendendo uma pluralidade de canais circunferencialmente espacados
com paredes laterais estendendo-se para baixo; e (¢) um disco de passagem de
ar inferior residindo sob o disco de recipientes de dose, o disco de passagem
de ar inferior compreendendo uma pluralidade de canais circunferencialmente
espagados com paredes laterais estendendo-se para cima. Pares dos canais do
disco de passagem de ar inferior e dos canais do disco de passagem de ar
superior sdo alinhados com pelo menos um recipiente de dose correspondente
entre eles.

Também outras modalidades sio direcionadas para métodos de

operar um inalador. Os métodos incluem: (a) prover um anel de recipientes de

dose com aberturas do recipiente de dose concéntricas desencontradas
vedadas por camadas de vedagdo superior e inferior residindo sobre e sob as
aberturas respectivamente para definir recipientes de dose selados, o anel de
recipientes de dose anexado a um disco do canal de passagem de ar com uma
pluralidade de canais de passagem de ar circunferencialmente espagados, pelo
menos um para cada recipiente de dose; (b) girar o anel de recipientes de dose
e disco juntos para apresentar um respectivo recipiente de dose e um canal de
passagem de ar correspondente para uma posi¢do de dispensagdo no inalador;
(c) avangar um mecanismo de perfuragdo para abrir ambas as camadas de
vedagdo e liberar p6 seco do recipiente de dose para o canal de passagem de
ar correspondente: (d) deixar o mecanismo de perfuragdo em uma posi¢io
estendida ou retrair pelo menos parcialmente o mecanismo de perfuracio; (e)
retrair completamente o mecanismo de perfuragio da abertura do disco de
passagem de ar depois da etapa de deixar; e (f) isolar o canal de passagem de
ar associado com o po seco liberado por um caminho de fluxo de inala¢do de
forma que o canal seja reusado somente uma vez, ou nio seja usado para
qualquer entrega de inalagdo subsequente.

Modalidades adicionais sdo direcionadas para métodos de
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fabricar um conjunto de recipientes de dose. Os métodos incluem: (a) prover
um disco de recipientes de dose com superficies primarias superior e inferior
com uma pluralidade de aberturas circunferencialmente espagadas; (b) anexar
um camada de vedagdo a uma das superficies primdrias superior ou inferior
do disco de recipientes de dose; (c) encher o aberturas do disco de recipientes
de dose com p6 seco; (d) anexar um camada de vedagdo na outra superficie
priméria do recipiente de dose para prover recipientes de dose selados: (e)
colocar o disco de recipientes de dose entre os discos de passagem de ar
superiores e inferiores: (f) alinhar os recipientes de dose com canais de
passagem de ar circunferencialmente espagados no disco de passagem de ar
superior € inferior de forma que cada recipiente de dose fique em
comunicagdo com um dos canais de passagem de ar em ambos os discos
superior ¢ inferior; e (g) anexar o disco de passagem de ar superior e inferior
para imprensar o disco de recipientes de dose entre eles.

Em algumas modalidades, os conjuntos de recipientes de dose
podem ser configurados para permitir operagio independente da orientagdo e
capturar a dose de um respectivo recipiente de dose, quer o dispositivo
inalador seja mantido de cabega para cima ou para baixo de forma que o pé
seco fique retido no respectivo caminho de passagem de ar e o inalador fique
dessa forma resistente a superdose. Em algumas modalidades, os inaladores
podem também prover prote¢do contra superdose para inibir a dispensacio de
doses acumuladas liberadas por diferentes recipientes de dose.

Nota-se que aspectos da inven¢do descritos com relagdo a uma
modalidade podem ser incorporados em uma modalidade diferente, embora
ndo especificamente descritos com relagdo a ela. Ou seja, todas as
modalidades e/ou recursos de qualquer modalidade podem ser combinados de
qualquer maneira e/ou combinagdo. O requerente reserva o direito de mudar

qualquer reivindicagdo originalmente depositada ou depositar qualquer nova
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reivindicagdo dessa maneira, incluindo o direito de poder emendar qualquer
reivindicagdo originalmente depositada para depender e/ou incorporar
qualquer recurso de qualquer outra reivindicagdo embora nfo originalmente
reivindicado dessa maneira. Esses e outros objetivos e/ou aspectos da presente

invengdo sdo explicados com detalhes na especificagdo apresentada a seguir.

DESCRICAQ RESUMIDA DOS DESENHOS

A figura 1A € uma vista em perspectiva frontal de um inalador
com uma tampa de acordo com algumas modalidades da presente invengao.

A figura 1B € uma perspectiva frontal do inalador mostrado na
figura 1A com a tampa em uma posi¢do aberta de acordo com algumas
modalidades da presente invengao.

A figura 2A é uma vista em perspectiva de topo de um
conjunto de recipientes de dose exemplar de acordo com algumas
modalidades da presente invengao.

A figura 2B é uma vista explodida do conjunto mostrado na
figura 2A.

A figura 2C é uma vista recortada parcial de canais de
passagem de ar alinhados com dois recipientes de dose de acordo com
algumas modalidades da presente inveng¢io.

A figura 2D ¢ uma vista em perspectiva de topo de um outro
conjunto de recipientes de dose exemplar de acordo com algumas
modalidades da presente inveng3o.

A figura 2E ¢ uma vista explodida do conjunto de recipientes
de dose mostrado na figura 2D de acordo com modalidades da presente
invengao.

A figura 2F ¢ uma vista explodida de um conjunto de
recipientes de dose com discos de doses empilhados de acordo com

modalidades da presente invengao.
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A figura 2G ¢ uma vista recortada parcial de canais de
passagem de ar alinhados com duas fileiras concéntricas de recipientes de
dose desencontrados de acordo com algumas modalidades da presente
invengao.

A figura 3A € uma vista em perspectiva de topo de um anel de
recipientes de dose de acordo com algumas modalidades da presente
invencgdo.

A figura 3B € uma vista em perspectiva de topo de um anel de
recipientes de dose de acordo com algumas outras modalidades da presente
invencao.

A figura 3C € uma vista recortada parcial de um recipiente de
dose Unica de acordo com algumas modalidades da presente invencéo.

A figura 3D € uma vista recortada parcial de um recipiente de
dose unica de acordo com algumas modalidades da presente invencao.

A figura 4A ¢ uma vista em perspectiva de topo bastante
ampliada de um disco de passagem de ar inferior de acordo com algumas
modalidades da presente inveng¢3o.

A figura 4B € uma vista de topo de um disco de passagem de
ar inferior de acordo com algumas modalidades da presente invengéo.

A figura 4C € uma vista de base de um disco de passagem de
ar inferior exemplar.

A figura 5A € uma vista em perspectiva de topo bastante
ampliada de um disco de passagem de ar superior de acordo com algumas
modalidades da presente invengao.

A figura 5B ¢ uma vista em perspectiva bastante ampliada de
um disco de passagem de ar superior de acordo com outras modalidades da
presente invengéo.

A figura 6 € uma vista parcial bastante ampliada do conjunto
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de recipientes de dose mostrado na figura 2A de acordo com modalidades da
presente inveng3o.

As figuras 7A-7C s@o vistas recortadas parciais de um
conjunto de recipientes de dose em um inalador cooperando com um
mecanismo de perfuragdo com uma sequéncia de operagdo de trés estagios de
acordo com algumas modalidades da presente invencéo.

A figura 8A ¢ uma vista recortada em perspectiva parcial de
base de um inalador com um conjunto de recipientes de dose configurado de
forma que o anel externo de recipientes de dose fique alinhado com canais de
passagem de ar em discos que tém "coletores" para inibir respingo de acordo
com algumas modalidades da presente invencéo.

A figura 8B € uma vista em perspectiva lateral do dispositivo
mostrado na figura 8A ilustrando a fileira interna de recipientes de dose
alinhada com canais de passagem de ar em discos que definem "coletores"
para inibir respingo de acordo com algumas modalidades da presente
invengao.

A figura 9A é uma vista em perspectiva de topo de um
conjunto de recipientes de dose e mecanismo de perfuracdo de acordo com
algumas modalidades da presente invengio.

A figura 9B € uma vista de topo do dispositivo mostrado na
figura 9A.

A figura 9C ¢ uma vista lateral do dispositivo mostrado na
figura 9A.

A figura 10 é uma vista explodida parcial do dispositivo
mostrado na figura 9A de acordo com algumas modalidades da presente
invengdo.

A figura 11 é uma vista montada de topo da porgdo do

dispositivo mostrado na figura 10.
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A figura 12 ¢ uma vista seccional lateral feita ao longo das
linhas 12-12 da figura 11, ilustrando a atuagfo de um anel externo de acordo
com algumas modalidades da presente invengio.

A figura 13 € uma vista montada de topo da porg¢do do
dispositivo mostrado na figura 10.

A figura 14 € uma vista seccional transversal feita ao longo das
linhas 14-14 da figura 13, ilustrando a atuagdo do anel interno de acordo com
modalidades da presente inveng3o.

A figura 15A € uma vista de topo de um anel de recipientes de
dose de acordo com algumas modalidades da presente invencéo.

A figura 15B € uma vista fragmentada ampliada parcial do
anel mostrado na figura 15A.

A figura 16 ¢ uma vista lateral do anel mostrado na figura
15A.

A figura 17A é uma vista recortada parcial bastante ampliada
de um inalador com canais de passagem de ar discretos para cada recipiente
de dose e um caminho de passagem de ar longo de acordo com algumas
modalidades da presente invencgio.

As figuras 17B-17D sdo vistas em perspectiva laterais parciais
recortadas bastante ampliadas de um inalador com um mecanismo de
predisposi¢do de acordo com modalidades da presente invengo.

A figura 17E € uma vista recortada bastante ampliada de um
caminho de fluxo de ar em um inalador e junta do caminho de ar segura
provido por um mecanismo de predisposi¢do tal como o mostrado, por
exemplo, nas figuras 17B-17D ou 17F e 17G de acordo com modalidades da
presente invengao.

A figura 17F € uma vista recortada parcial em perspectiva de

um inalador com um mecanismo de predisposi¢do alternativo (mostrado
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invertido em relagdo a orientagdo normal) de acordo com modalidades da
presente invengao.

A figura 17G ¢ uma vista em perspectiva adicional do
mecanismo de predisposi¢do mostrado na figura 17F.

A figura 18A é uma vista recortada parcial bastante ampliada
de um inalador com canais de passagem de ar discretos e um caminho de
passagem de ar curto de acordo com algumas modalidades da presente
invengdo.

A figura 18B € uma vista recortada parcial bastante ampliada
do inalador mostrado na figura 18A ilustrando um mecanismo de indexaco
de acordo com algumas modalidades da presente invencio.

A figura 18C ¢ uma vista recortada parcial bastante ampliada
de um inalador com canais de passagem de ar discretos e um caminho de
passagem de ar curto de acordo com algumas modalidades da presente
invengio.

A figura 18D € uma vista recortada parcial bastante ampliada
do inalador mostrado na figura 18C ilustrando um mecanismo de indexagio
de acordo com algumas modalidades da presente invengo.

A figura 18E € uma vista em perspectiva lateral explodida de
componentes do mecanismo de indexagdo mostrado na figuras 18C e 18D.

A figura 18F é uma vista em perspectiva lateral ampliada de
alguns componentes montados dos dispositivos inaladores mostrados na
figura 18E.

A figura 19A € uma vista seccional parcial ampliada de um
mecanismo de perfuragdo alternativo para os recipientes de dose de acordo
com algumas modalidades da presente inven¢3o.

A figura 19B ¢ uma vista seccional parcial ampliada de um

mecanismo de perfura¢do similar ao mostrado na figura 19A de acordo com
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algumas modalidades da presente invengio.

A figura 19C ¢ uma vista esquematica frontal parcial de um
mecanismo de perfuragdo com um perfurador canelado de acordo com
algumas modalidades da presente invengio.

A figura 19D € uma vista de extremidade do dispositivo
mostrado na figura 19C.

A figura 19E € uma vista esquematica frontal parcial de uma
outra configuragdo de perfurador canelado de acordo com algumas
modalidades da presente invenc¢io.

A figura 19F é uma vista de extremidade de um perfurador
canelado de quatro 16bulos exemplar de acordo com algumas modalidades da
presente invengdo.

A figura 19G é uma ilustragdo esquematica recortada parcial
de um inalador com uma configuragio de perfuragio de acordo com algumas
modalidades da presente invenc¢io.

A figura 20 ¢ uma vista seccional parcial ampliada de um
inalador com caminhos de fluxo de inalagio com forma geral de “U”de
acordo com modalidades da presente invencéo.

A figura 21 é um fluxograma de operagdes exemplares que
pode ser usado para operar um inalador de acordo com algumas modalidades
da presente invengao.

A figura 22 ¢ um fluxograma de operagdes que pode ser usado
para fabricar ou montar um conjunto de recipientes de dose de acordo com
algumas modalidades da presente invencio.

DESCRICAO DE MODALIDADES DA INVENCAO

A presente invengdo sera agora descrita com mais detalhes
com referéncia as figuras anexas, em que modalidades da invengdo sdo

mostradas. Entretanto, esta invengdo pode ser concebida em muitas diferentes
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formas e ndo deve ser interpretada limitada as modalidades aqui apresentadas.
Numeros iguais referem-se a elementos iguais em toda a descricdo. Nas
figuras, certas camadas, componentes ou recursos podem estar exagerados por
questdo de clareza, e linhas tracejadas ilustram recursos ou operacdes
opcionais, a menos que de outra forma especificado. Além do mais, a
sequéncia de operagdes (ou etapas) ndo estd limitada a ordem apresentada nas
figuras e/ou reivindicagdes, a menos que especificamente indicado de outra
forma. Nos desenhos, a espessura das linhas, camadas, recursos, componentes
e/ou regides podem estar exageradas por questdo de clareza, e linhas
tracejadas ilustram recursos ou operagdes opcionais, a menos que de outra
forma especificado. Recursos descritos com relagdo a figura ou modalidade
podem estar associados com uma outra modalidade ou figura, embora nio
especificamente descrita ou mostrada como tal.

Deve-se entender que, quando um recurso, tal como uma
camada, regido ou substrato, é referido como "em" a um outro recurso ou
elemento, ele pode estar diretamente no outro recurso ou elemento ou
recursos e/ou elementos intervenientes podem também estar presentes. Ao
contrario, quando um elemento é referido como "diretamente em" um outro
recurso ou elemento, ndo existem elementos intervenientes presentes. Deve-se
entender também que, quando um recurso ou elemento é referido como
"conectado”, "anexado" ou "acoplado" em um outro recurso ou elemento, ele
pode estar diretamente conectado, anexado ou acoplado no outro elemento, ou
elementos intervenientes podem estar presentes. Ao contrario, quando um
recurso ou elemento for referido como "diretamente conectado", "diretamente
anexado" ou "diretamente acoplado" em um outro elemento, ndo existem
elementos intervenientes presentes. Embora descritos ou mostrados com
relagdo a uma modalidade, os recursos assim descritos ou mostrados podem

se aplicar a outras modalidades.
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A terminologia aqui usada tem o propésito de descrever
apenas modalidades particulares e ndo visa limitar a invengdo. Na forma aqui
usada, as formas singulares "um", "uma" e "o", “a” visam igualmente incluir
as formas no plural, a menos que o contexto indique claramente o contrério.
Entende-se  adicionalmente que os termos "compreende" e/ou
"compreendendo”, quando usados nesta especificagdo, especificam a presenca
dos recursos, etapas, operagdes, elementos e/ou componentes declarados, mas
ndo impedem a presenca ou adigdo de um ou mais outros recursos, etapas,
operagdes, elementos, componentes e/ou grupos destes. Na forma aqui usada,
o termo "e/ou" inclui toda ou qualquer combina¢do de um ou mais dos itens
listados associados.

Termos espacialmente relativos, tais como "sob", "abaixo",
"Inferior", "sobre", "superior" e similares, podem ser usados aqui para facilitar
a descri¢do de um relacionamento de elemento ou recurso com um(s) outro(s)
elemento(s) ou recurso(s) ilustrado(s) nas figuras. Deve-se entender que os
termos espacialmente relativos visam englobar diferentes orientacdes do
dispositivo em uso ou operagdo, além da orientagdo representada nas figuras.
Por exemplo, se um dispositivo nas figuras for invertido, elementos descritos
como "sob" ou "por baixo" de outros elementos ou recursos entio seriam
orientados "sobre" os outros elementos ou recursos. Assim, o termo exemplar
"sob" pode englobar tanto uma orientag&o de sobre quanto sob. O dispositivo
pode ser de outra forma orientado (rotacionado 90 graus ou em outra
orientagdo) e os descritores espacialmente relativos aqui usados interpretados
dessa maneira. Similarmente, os termos "para cima", "para baixo", "vertical",
"horizontal" e similares sdo aqui usados com o propdsito exclusivo de
explicagdo, a menos que especificamente indicado de outra forma.

Deve-se entender que, embora os termos "primeiro" e

"segundo" sejam aqui usados para descrever vérios componentes, regides,
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camadas e/ou segdes, essas regiGes, camadas e/ou sec¢des ndo devem ser
limitadas por esses termos. Esses termos sdo somente usados para diferenciar
um componente, regido, camada ou se¢do de um outro componente, regido,
camada ou se¢do. Assim, um primeiro componente, regio, camada ou se¢do
discutidos a seguir poderiam ser denominados um segundo componente,
regido, camada ou se¢do, e vice-versa, sem fugir dos preceitos da presente
invengdo. Numeros iguais referem-se a elementos iguais em toda a descrigo.

A menos que de outra forma definido, todos termos (incluindo

termos técnicos e cientificos) aqui usados tém o mesmo significado

comumente entendido pelos versados na técnica aos quais esta invencdo diz

respeito. Deve-se entender adicionalmente que termos tais como aqueles
comumente usados em diciondrios devem ser interpretados com um
significado que € consistente com seus significados no contexto da
especificagdo e técnica relevante, ¢ ndo devem ser interpretados em um
sentido formal idealizado ou excessivo, a menos que expressamente assim
aqui definido. Fungdes ou constru¢des bem conhecidas podem ndo estar
descritas com detalhes por questdo de concisdo e/ou clareza.

Na descri¢do da presente invengdo seguinte, certos termos sdo
empregados para referir-se ao relacionamento posicional de certas estruturas
em relagdo a outras estruturas. Na forma aqui usada, o termo "para frente ou
"para trds e seus derivados referem-se a direcdo geral ou primaria que o péd
seco desloca para ser dispensado em um paciente por um inalador de p6 seco:
este termo deve ser sindbnimo do termo "a jusante” que € geralmente usado em
ambientes de fabricagdo ou escoamento de material para indicar que certo
material que desloca ou que esta sob agdo esta mais afastado nesse processo
do que outro material. Ao contrario, os termos "para trds e "a montante e
seus derivados referem-se a diregdo oposta, respectivamente, a diregio para

tras ou a jusante.
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O termo "desaglomeragdo" e seus derivados referem-se ao
escoamento ou processamento de pod seco no caminho de fluxo de ar do
inalador para impedir que o po seco permanega ou fique aglomerado ou
coesivo durante inspiragio.

Os inaladores e métodos da presente inven¢do podem ser
particularmente adequados para conter uma dose ou doses parciais ou em bolo
de um ou mais tipos de substdncias de pé seco particulado que sdo s para
dispensagdo de inalante in vivo (usando um inalador) em sujeitos, incluindo,
mas sem limitagdes, animal e, tipicamente, seres. humanos. Os inaladores
podem ser usados para entrega de inalagdo respiratdria nasal e/ou oral (boca),
mas sdo tipicamente inaladores orais.

Os termos "vedagdo", "camada de vedag¢do" e/ou "material
vedagdo" incluem configuragdes que tém pelo menos uma camada de pelo
menos um material e podem ser providas como uma camada continua que
cobre toda a superficie superior e/ou superficie inferior ou podem ser providas
como tiras ou pecas para cobrir por¢des do dispositivo, por exemplo, para
permanecer sobre pelo menos um alvo uma ou mais das aberturas do
recipiente de dose. Assim, termos "vedagdo" e "camada de vedagdo" incluem
um unico material de camada, ou miultiplos destes, tipicamente
compreendendo pelo menos uma camada de pelicula. A vedacdo ou camada
de vedagdo pode ser uma vedagdo de material laminado multicamadas fino
com materiais elastoméricos e de pelicula. A camada de vedagdo pode ser
selecionada para dar estabilidade do farmaco a medida que ele faz contato
com 0 po seco nos respectivos recipientes de dose.

Os recipientes de dose selados podem ser configurados para
inibir penetragdo de oxigénio e umidade para prover um prazo de validade
suficiente.

Os termos "superficie primaria" referem-se a uma superficie
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que tem uma maior drea do que uma outra superficie, e a superficie primaria
pode ser substancialmente plana, ou pode ser configurada de outra forma. Por
exemplo, uma superficie primaria pode incluir protuberancias ou rebaixos, tal
como onde algumas configura¢Ges tipo ampola sdo usadas. Assim, um disco
pode ter superficies primarias superior e inferior e uma superficie secundaria
(por exemplo, uma parede com um espessura) que estende-se entre as duas, e
que conectam as mesmas.

A substancia do p6 seco pode incluir um ou mais constituintes
farmacéuticos ativos, bem como aditivos biocompativeis que formam a
formulagdo ou mistura desejada. Na forma aqui usada, os termos "po6 seco”
sdo usados indiferentemente com "formulagdo de p6 seco” e significam que o
po seco pode compreender um ou uma pluralidade de constituintes, agentes
ou ingredientes com uma ou uma pluralidade de faixas de tamanho de
particulado (média). Os termos pé seco "baixa densidade” significam pos
secos com uma densidade de cerca de 0,8 g/cm’® ou menos. Em modalidades
particulares, o pé de baixa densidade pode ter uma densidade de cerca de 0,5
g/cm’ ou menos. O po seco pode ser um pod seco com tendéncias coesivas ou
de aglomeragéo.

O termo "encher" significa prover uma quantidade dosada de
bolo ou sub-bolo de pé seco. Assim, o respectivo recipiente de dose nio
precisa estar volumetricamente cheio.

De qualquer maneira, quantidades dispensaveis individuais de
formulagdo de pds secos podem compreender um unico ingrediente ou uma
pluralidade de ingredientes, quer ativos ou inativos. Os ingredientes inativos
podem incluir aditivos adicionados para melhorar a fluidez ou facilitar a
entrega de aerossoliza¢@o no alvo desejado. As formulagdes de farmaco de po
seco podem incluir tamanhos de particulado ativo que variam. O dispositivo

pode ser particularmente adequado para formulagdo de pds secos com
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particulados que sdo na faixa entre cerca de 0,5-50 um, tipicamente na faixa
entre cerca de 0,5 pm - 20,0 pm, e mais tipicamente na faixa entre cerca de
0,5 pm - 8,0 pm. A formulagdo de p6 seco pode também incluir ingredientes
de melhoria da fluidez, que tipicamente tém tamanhos de particulado que
podem ser maiores que os tamanhos de particulado do ingrediente ativo. Em
certas modalidades, os ingredientes de melhoria da fluidez podem incluir
excipientes com tamanhos de particulado da ordem de cerca de 50-100 pum.
Exemplos de excipientes incluem lactose e trealose. Outros tipos de
excipientes podem também ser empregados, tais como, mas sem limitagdes,
agucares que sdo aprovados pelo United States Food and Drug Administration
("FDA") como crioprotetores (por exemplo, manitol) ou como melhoradores
de solubilidade (por exemplo, ciclodextrina) ou outros excipientes geralmente
conhecidos como seguros ("GRAS").

"Agente ativo" ou "ingrediente ativo" aqui descritos incluem
um ingrediente, agente, farmaco, composto, ou composi¢io de matéria ou
mistura, que prové algum efeito farmacoldgico, geralmente benéfico. Isto
inclui alimentos, suplementos alimentares, nutrientes, farmacos, vacinas,
vitaminas e outros agentes benéficos. Na forma aqui usada, os termos incluem
adicionalmente qualquer substancia fisioldgica ou farmacologicamente ativa
que produz um efeito localizado e/ou sistematico em um paciente.

O agente ou ingrediente ativo que pode ser entregue inclui
antibidticos, agentes antivirais, antiepiléticos, analgésicos, agentes anti-
inflamatérios e broncodilatadores, e pode ser compostos inorginico e/ou
orgénico, incluindo, sem limitagdes, farmacos que agem nos nervos
periféricos, receptores adrenérgicos, receptores colinérgicos, os musculos
esqueléticos, o sistema cardiovascular, musculos lisos, o sistema circulatério
sanguineo, locais sindticos, locais de jun¢do neuroefetoras, sistemas

endocrino e hormonal, o sistema imunolégico, o sistema reprodutor, o sistema
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esquelético, sistemas autocoide, os sistemas alimentar e excretor, o sistema de
histamina, e o sistema nervoso central. Agentes adequados podem ser
selecionados, por exemplo, e sem limitagdo, de polissacarideos, esteréides,
hipnoticos e sedativos, energizantes psiquicos, tanquilizantes, relaxantes
musculares, agentes anti-Parkinson agentes, analgésicos, anti-inflamatoérios,
contractantes musculares, antimicrobianos, antimalariano, agentes hormonais
incluindo contraceptivos, simpatomiméticos, polipeptideos e/ou proteinas
(capazes de elicitar efeitos fisiologicos), agentes diuréticos, agentes
reguladores de lipideo, agentes antiandrogénicos, antiparasiticos, neoplastico,
antineoplastico, hipoglicémicos, agentes e suplementos nutricionais,
suplementos do crescimento, gorduras, agentes antienterite, eletrolitos,
vacinas e agentes de diagndstico.

Os agentes ativos podem ser moléculas de ocorréncia natural
ou eles podem ser produzidos recombinantemente, ou eles podem ser
analogos dos agentes ativos de ocorréncia natural ou produzidos
recombinantemente com um ou mais aminodacidos adicionados ou deletados.
Adicionalmente, o agente ativo pode compreender virus de vida atenuada ou
mortos adequados para uso como vacinas. Onde o agente ativo ¢ insulina, o
termo "insulina" inclui insulina humana extraida natural, insulina humana
produzida recombinantemente, insulina extraida de fontes bovina e/ou porcina
e/ou outras fontes, porcina, bobina produzida recombinantemente ou outra
insulina de doador/extragdo adequada e misturas de qualquer dos expostos. A
insulina pode ser pura (ou seja, na sua forma substancialmente purificada),
mas pode também incluir excipientes comercialmente formulados. Também
incluidos no termo "insulina" estdo analogos de insulina onde um ou mais dos
aminoacidos insulina de ocorréncia natural ou produzida recombinantemente
que foram deletados ou adicionados.

Deve-se entender que mais de um ingrediente ou agentes
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ativos podem ser incorporados na formulagdo de agente ativo aerossolizado e
que o uso do termo "agente" ou "ingrediente" ndo exclui absolutamente o uso
de dois ou mais tais agentes. Certamente, algumas modalidades da presente
inven¢do contemplam administrar combinagdo de drogas que podem ser
misturados in situ.

Exemplos de doengas, condigdes ou desordens que podem ser
tratadas de acordo com modalidades da inven¢do incluem, mas sem
limitagdes, asma, COPD (doenga pulmonar obstrutiva crdnica), infec¢des
virais e bacterianas, influenza, alergias, fibrose cistica, e outras indisposi¢des
respiratérias bem como diabetes e outras desordens resistentes a insulina. A
inalagdo de p6 seco pode ser usada para entregar agentes que agem
localizadamente tais como antimicrobianos, inibidores de protease e 4cidos
nucléicos/oligonucleotideos bem como agentes sistémicos tais como
peptideos como leuprolida e proteinas tal como insulina. Por exemplo, entrega
a base de inalador de agentes antimicrobianos tais como compostos
antitubercular, proteinas tal como insulina para terapia de diabetes ou outras
desordens relacionadas a resisténcia a insulina, peptideos tal como acetato de
leuprolide para o tratamento de cancer de préstata e/ou endometriose e acidos
nucléicos ou oligonucleotideos para terapia genética de fibrose cistica podem
ser realizadas. Vide, por exemplo, Wolff et al., Generation of Aerossolized
Drugs, J. Aerossol. Med. pp. 89-106 (1994). Vide também pedido de patente
U.S. No. 20010053761, intitulado Method for Administering ASPB28-
Human Insulin e relatério descrito do pedido de patente U.S. No.
20010007853, intitulado Method for Administering Monomelic Insulin
Analogs, cujos contetidos estdo por meio desta incorporados pela referéncia
como se estivessem aqui citados na integra. Quantidades de dose tipicas da
mistura de po seco unitéria dispersa nos inaladores podem variar dependendo

do tamanho do paciente, do alvo sistémico e do(s) farmaco(s) particular(s). As
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quantidades e tipo de dose de farmaco mantidas por um sistema de recipiente
de dose podem variar por recipiente de dose, ou podem ser as mesmas. Em
algumas modalidades, as quantidades de dose do p6 seco podem ser cerca de
100 mg ou menos, tipicamente menos que 50 mg, e mais tipicamente entre
cerca de 0,1 mg e cerca de 30 mg.

Em algumas modalidades, tal como para condi¢des
pulmonares (isto €, asma ou COPD), o p6 seco pode ser provido como cerca
de 5 mg do peso total (a quantidade da dose pode ser misturada para dar este
peso). Uma quantidade da dose de p6 seco exemplar convencional para um
adulto médio é menos que cerca de 50 mg, tipicamente entre cerca de 10-30
mg e, para um sujeito peditrico adolescente médio, ¢ tipicamente de cerca de
5-10 mg. Uma concentrag@o de dose tipica pode ser entre cerca de 1-5%.
Farmacos de p6 seco exemplares incluem, mas sem limita¢des, albuterol,
fluticasona, beclametasona, cromolyn, terbutalina, fenoterdl, B-agonistas
(incluindo B-agonistas de agdo prolongada), salmeterol, formoterol, cortico-
esterdides e glicocorticoides.

Em certas modalidades, o bolo ou dose administrado pode ser
formulado com um aumento na concentragdo (uma maior porcentagem de
constituintes ativos) em relagdo a misturas convencionais. Adicionalmente, as
formulagdes de po seco podem ser configuradas como uma dose
administrdvel menor, comparadas com doses de 10-25 mg convencionais. Por
exemplo, cada dose de pé seco administravel pode ser da ordem de menos que
cerca de 60-70% daquela de doses convencionais. Em certas modalidades
particulares, o uso de sistemas de dispersdo providos por certas modalidades
das configuragdes DPI da invengdo em questdio, a dose de adulto pode ser
reduzida abaixo de cerca de 15 mg, tal como entre cerca de 10 pg - 10 mg, e
mais tipicamente entre cerca de 50 pg - 10 mg. A concentragdo do(s)

constituinte(s) ativo(s) pode ser entre cerca de 5-10%. Em outras
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modalidades, as concentragdes do constituinte ativo podem ser na faixa entre
cerca de 10-20 %, 20-25%, ou mesmo maiores. Em modalidades particulares,
tal como para inalagdo nasal, as quantidades da dose visadas podem ser entre
cerca de 12-100 pg.

Em certas modalidades particulares, durante inalagdo, o po
seco em um compartimento ou ampola de farmaco particular pode ser
formulado em altas concentragdes de um(s) constituinte(s) farmacéutico(s)
ativo(s) substancialmente sem aditivos (tais como excipientes). Na forma aqui
usada, "substancialmente sem aditivos” significa que o p6 seco esta em uma
formulagdo ativa substancialmente pura somente com quantidades minimas de
outros ingredientes ativos ndo biofarmacoldgicos. Os termos "quantidades
minimas” significam que ingredientes ndo ativos podem estar presentes, mas
estdo presentes em quantidades bastante reduzidas, em relacdo ao(s)
ingrediente(s) ativo(s), de maneira tal que eles compreendem menos que cerca
de 10 %, e preferivelmente menos que cerca de 5 % da formulagio de pé seco
dispensada e, em certas modalidades, os ingredientes nfio ativos estdo
presentes somente em quantidades tragos.

Em algumas modalidades, a quantidade da dose unitaria de p6
seco mantida em um respectivo compartimento de farmaco ou recipiente de
dose € menos que cerca de 10 mg, tipicamente cerca de 5 mg de farmaco e
lactose misturados ou outro aditivo (por exemplo, 5 mg LAC), para tratar
condi¢des pulmonares tal como asma. Insulina pode ser provida em
quantidades de cerca de 4 mg ou menos, tipicamente cerca de 3,6 mg de
insulina pura. O po seco pode ser inserido em um recipiente de
dose/compartimento de farmaco de uma maneira "comprimida" ou
parcialmente comprimida, ou pode ser provido como particulados de livre
€scoamento.

Algumas modalidades da invengdo sdo direcionadas para
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inaladores que podem entregar multiplos diferentes farmacos para entrega em
combinagdo. Assim, por exemplo, em algumas modalidades, alguns ou todos
os recipientes de dose podem incluir dois diferentes farmacos, ou diferentes
recipientes de dose podem conter diferentes farmacos configurados para
dispensar de forma substancialmente simultanea.

Os inaladores podem ser configurados para prover qualquer
numero adequado de doses, tipicamente entre cerca de 30 - 120 doses, € mais
tipicamente entre cerca de 30-60 doses. Os inaladores podem entregar um
farmaco ou uma combinagdo de farmacos. Em algumas modalidades, os
inaladores podem prover entre cerca de 30-60 doses de dois diferente
farmacos (em quantidades unitarias iguais ou diferentes), por um total entre
cerca de 60-120 doses unitérias individuais, respectivamente. O inalador pode
prover entre 30 dias a 60 dias (ou mesmo mais) de suprimento de remédio.
Em algumas modalidades, os inaladores podem ser configurados para conter
cerca de 60 doses do mesmo farmaco, ou combinagdo de firmacos, em
quantidades iguais ou diferentes, que podem ser um suprimento de 30 dias
(para uma dosagem duas vezes ao dia) ou um suprimento de 60 dias para
tratamentos didrios simples.

Certas modalidades podem ser particularmente adequadas para
dispensar medicagdo aos pacientes respiratérios, pacientes diabéticos,
pacientes de fibrose cistica, ou para tratar dor. Os inaladores podem também
ser usados para dispensar narcéticos, horménios e/ou tratamentos de
infertilidade.

O conjunto de recipientes de dose e inalador pode ser
particularmente adequado para dispensar medicamento para o tratamento de
desordens respiratdrias. Medicamentos apropriados podem ser selecionados,
por exemplo, de analgésicos, por exemplo, codeina, di-idromorfina,

ergotamina, fentanila ou morfina: preparagdes anginais, por exemplo.
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diltiazem; antialérgicos, por exemplo, cromoglicate, ketotifen ou nedocromil;
anti-infeccionsos, por exemplo. cefalosporinas, penicilinas, estreptomicina,
sulfonamidas, tetraciclinas e pentamidina; anti-istaminas, por exemplo,
metapirileno: anti-inflamatdrios, por exemplo. beclometasona dipropionato,
propionato de fluticasona, flunisolida, budesonida, rofleponida, furoato de
mometasona ou acetonida de triamcinolona: antitussivos, por exemplo,
noscapina; broncodilatadores, por exemplo. albuterol, salmeterol, efedrina,
adrenalina, fenoterol, formoterol. isoprenalina, metaproterenol, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetarina,
tulobuterol, ou (-)-4-amino-3, 5-dicloro-a-[[6-[2-(2-piridinil) etoxi] hexil]
metil] benzenemethanol: diuréticos, por exemplo, amilorida: anticolinérgico,
por exemplo, ipratropium, tiotropium, atropina ou oxitropium: horménios, por
exemplo, cortisona, hidrocortisona ou prednisolona: xantinas, por exemplo,
aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato de lisina ou teofilina: proteinas e
peptideos terapéuticos, por exemplo, insulina ou glucagon. Ficara claro aos
versados na técnica que, onde apropriado, os medicamentos podem ser usados
na forma de sais, (por exemplo, como sais de metal alcalino ou amina ou
como sais de adigdo 4cida) ou como ésteres (por exemplo, ésteres de alquila
inferior) ou como solvatos (por exemplo, hidratos) para otimizar a atividade
e/ou estabilidade do medicamento.

Algumas modalidades particulares do conjunto de recipientes
de dose e/ou inalador incluem medicamentos que s3o selecionados do grupo
que consiste em: albuterol, salmeterol, propionato de fluticasona e
dipropionato de beclometasona e sais ou solvatos destes, por exemplo, o
sulfato de albuterol e o xinafoato de salmeterol. Medicamentos podem
também ser entregues em combinagdes. Exemplos de formulag¢des
particulares contendo combinagdes de ingrediente ativos incluem aquelas que

contém salbutamol (por exemplo, como a base livre ou o sal de sulfato) ou
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salmeterol (por exemplo, como o sal de xinafoato) em combina¢io com um
esterdide anti-inflamatdrio tal como um éster de beclometasona (por exemplo,
o dipropionato) ou um éster de fluticasona (por exemplo, o propionato).

De volta agora para as figuras, as figuras 1A e 1B ilustram um
exemplo de um inalador multi-dose 10 com uma tampa 11 e orificio de
inalagdo 10p. A tampa 11 pode estender-se em uma superficie superior do
inalador para estender-se abaixo sobre um orificio de inalagdo 10p da peca de
boca 10m, entdo estender-se para tras para fora da pe¢a de boca 10m em uma
superficie inferior do inalador. Entretanto, esta configura¢do do inalador esta
mostrada meramente para integralidade, e modalidades da invenc¢do ndo sdo
limitadas a esta configuragdo de inalador, ja que outras configura¢des de
fatores de forma, tampas e orificio de inalagdo podem ser usados.

A figura 2A ilustra um conjunto de recipientes de dose 20 com
um anel ou disco de dose 30 com uma pluralidade de recipientes de dose 30c.
Como mostrado nas figuras 2B e 2E, em algumas modalidades, o anel ou
disco de dose 30 pode incluir uma pluralidade de aberturas passantes
circunferencialmente espagada 30a que forma uma porgdo dos recipientes de
dose 30c. Como mostrado na figura 2E, os recipientes de dose 30c podem ser
definidos por aberturas do recipiente de dose 30a e vedagdes superior e
inferior 36, 37.

Como mostrado, o conjunto de recipientes de dose 20 inclui
um disco de passagem de ar inferior 40 e um disco de passagem de ar superior
50. Em outras modalidades, o conjunto de recipientes de dose 20 pode incluir
o disco de recipientes de dose 30 e somente um do disco de passagem de ar
inferior 40 ou do disco de passagem de ar superior 50. Em uma configuragio
como esta, um outro tipo de passagens de ventilagdo pode ser usado para o
outro lado do disco 30, tais como, mas sem limitagdes, passagens de

ventilagdo superior ou inferior fixas ou “globais” podem ser usados com as
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passagens de ventilagdo individuais providas tanto por um disco de passagem
de ar superior quanto inferior 50, 40. Também, é contemplado que o disco de
passagem de ar superior e inferior 50, 40 aqui descritos possa ser invertido
para operagdo normal (ou inadvertidamente para operagdo atipica) de forma
que o disco de passagem de ar inferior seja o disco de passagem de ar superior
e o disco de passagem de ar superior seja o disco de passagem de ar inferior.
Como mostrado nas figuras 2A e 2B, os discos de passagem de
ar superior e inferior 40, 50, respectivamente, incluem uma pluralidade de
canais de passagem de ar circunferencialmente espagados 41, 51,
respectivamente. Tipicamente, os discos 40, 50 incluem um canal 41, 51 para
recipiente de uma dose 30c. Entretanto, em outras modalidades, como
mostrado, por exemplo, na figura 2C, um respectivo canal de passagem de ar
51, 41 de um ou ambos os discos 50', 40' pode ficar em comunicagdo com
dois ou mais diferentes recipientes de dose 30c. Esta configura¢do permitira
entrega em combinagéo (simultdnea) de dois ou mais diferentes pos secos de
dois ou mais recipientes de dose 30c em comunicagio com o canal dos canais
de passagem de ar associados 51 ou 41 e/ou um respectivo par de canais de
passagem de ar. Assim, embora modalidades da invengdo estejam ilustradas
liberando somente uma dose de um unico recipiente de dose 30c durante uma
entrega, outras modalidades permitem que os inaladores dispensem um
farmaco em combinagdo de forma que dois ou mais recipientes de dose 30c
possam usar um respectivo canal de passagem de ar 41, 51 para entrega.
Nota-se também que o disco 30 pode ter um unico recipiente
de dose 30c circunferencialmente espagado alinhado entre recipientes duplos
30cy, 30c,. Entretanto, € contemplado que, em algumas modalidades, o disco
de dose 30 possa ser configurado de forma que o disco de dose 30 tenha
recipientes radialmente espagados duplos (ou mais) 30c;, 30c2 com um canal

de passagem de ar correspondente 41/51 (tipicamente um par de canais) e ndo



10

15

20

25

27

exige nem um canal menor 41, 51 nem um unico recipiente de dose 30c. Os
recipientes de dose podem ser arranjados em fileiras concéntricas de pares
alinhados (ou mais) de recipientes de dose. Em algumas modalidades, a
configuragdo de entrega em combinagdio pode empregar recipientes de dose
30cy, 30c, que podem ser configurados para permanecer sob ou sobre um
respectivo canal de passagem de ar 41/51, mas o canal de passagem de ar
41/51 pode estender-se angularmente a partir de um recipiente de dose
proximo ao perimetro interno até um recipiente de dose desencontrado
proximo ao perimetro externo do disco, como mostrado na figura 2G.
Entretanto, o(s) canal(s) de passagem de ar pode(m) estender-se sobre ou sob
dois ou mais canais de dose com linhas de centro ndo desencontradas.

Em outras modalidades, como mostrado na figura 2F, dois ou
mais discos de doses 30 podem ser empilhados e permanecer tanto prensados
entre o disco do canal de passagem de ar 40, 50 quanto podem ser usados com
um unico disco de passagem de ar 40/50, e o perfurador pode ser configurado
para abrir dois ou mais recipientes de discos de dose empilhados para liberar
os medicamentos de dois ou mais recipientes de dose empilhados e permitir
inalag@o usando um ou ambos os canais 41, 51.

Em outras modalidades, os diferentes recipientes de dose em
comunicagdo com o respectivo canal de passagem de ar 51, 41 podem
permitir que um recipiente de dose 30c, libere pd seco para o canal de
passagem de ar 41 e/ou 51 e em seguida seja usado novamente depois por um
outro recipiente de dose 30c,. Assim, modalidades da invengfio permitem que
alguns ou todos canais de passagem de ar 41, 51 sejam usados uma ou duas
vezes (embora outras configuragdes possam permitir maior nimero de usos).

Em algumas modalidades, os canais de passagem de ar 41, 51
podem definir passagens de ventilagdo que ndo capazes de liberar o p6 seco

que reside em um respectivo canal de passagem de ar a um usuario uma vez
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que o inalador esteja indexado novamente em uma outra posi¢do, de forma
que o anel externo de recipientes de dose sejam alinhados com discos de
passagem de ar. Os canais podem ser configurados para ter "coletores" para
inibir respingo de acordo com algumas modalidades da presente invencio
para prover prote¢do contra superdose (a menos que a configuragdo de uso
duplo seja usada, por meio do que somente uma Unica outra dose pode ser
liberada usando esse(s) canal(s) de passagem de ar, como anteriormente
notado).

Onde dois discos de passagem de ar sdo usados, por exemplo,
ambos os discos superior e inferior 40, 50, o dispositivo inalador 10 pode ser
configurado para operar mesmo quando invertido e ter o mesmo recurso de
protecdo contra superdose. Respingo de p6 seco do inalador 10 a medida que
o recipiente de dose 30c ¢ aberto pode ser influenciado pela gravidade. Por
exemplo, para uma peca de boca em forma de pista de atletismo ou eliptica
convencional, existem duas orientagdes do dispositivo primario (de cabega
para cima e de cabega para baixo), modalidades da invengdo permitem
operagdo do dispositivo inalador em ambas orientagdes. Na modalidade
mostrada, por exemplo, na figura 2A, isto pode ser conseguido tendo uma
se¢do de passagem de ar individual para um respectivo recipiente de dose 30c
(ou recipientes de dose onde entrega de farmaco em combinagio é desejada)
tanto acima quanto abaixo do(s) recipiente(s) de dose alvo correspondente(s)
30c.

As figuras 2A, 2D e 3A ilustram que o disco de recipientes de
dose 30 pode incluir 60 recipientes de dose 30c, enquanto a figura 3B ilustra
que o disco de recipientes de dose 30 pode incluir 30 recipientes de dose 30c.
Numeros maiores ou menores de recipientes de dose podem ser usados.

A figura 2E ilustra que camadas de vedagdo 36, 37 podem ser

configuradas como anéis planos anulares, como mostrado, podem ser usados
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para selar as superficie superior e inferior do disco de dose 30. As camadas de
vedagdo 36, 37 podem ter material(s) igual(s) ou diferente(s) e pode incluir
pelicula, polimero(s) e/ou elastdmero(s), ou outros materiais ou combinagdes
de materiais adequados, incluindo laminados. Tipicamente, as camadas de
vedagdo 36, 37 sdo camadas de vedagdo flexiveis finas compreendendo
pelicula.

As camadas de vedagdo 36, 37 (onde usadas) podem ser
providas como um anel substancialmente continuo mostrado na figura 2E ou
podem ser anexadas nos discos de recipientes de dose 30 como tiras ou pontos
individuais de vedag&@o que podem ser colocadas sobre e sob as aberturas 30a.
Em outras modalidades, camadas de vedagdo podem ser providas somente em
uma superficie priméria do disco de dose 30, e as aberturas 30a podem ser
fechadas em um lado, e em vez de ter aberturas passantes (nfio mostradas).
Também em outras modalidades, o disco de dose 30 pode ter uma
configuragdo de ampola 130 (Figura 17A).

As figuras 2A, 2D, 3A e 3B também ilustram que o disco de
recipientes de dose 30 pode incluir pelo menos um entalhe de indexacéo 34,
mostrado como uma pluralidade de entalhes de indexagfio
circunferencialmente espagados 34. Um componente casado em um dos
outros discos 40, 50 pode ser usado para ajudar orientar os discos 30, 40, 50
uns em relag@o aos outros. Por exemplo, um dos discos de passagem de ar 40,
50, tipicamente o disco inferior 40, pode incluir uma parede interna com uma
aba que estende-se radialmente para fora 45 (Figuras 4A, 6) que alinha e
encaixa um desses entalhes 34 para posicionar os canais 41, 51 em
alinhamento com os recipientes de dose 30c. Outros dispositivos de
alinhamento podem ser usados, incluindo, por exemplo, o reverso da
configuragdo de entalhe e aba descrita (por exemplo, um ou ambos os discos

de passagem de ar 40, 50 podem ter um entalhe e o disco de recipientes de
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dose 30 pode incluir uma aba ou outros componentes).

Como mostrado na figuras 2B, 2D, 3A e 3B, os recipientes de
dose 30c podem ser arranjados de forma que eles fiquem
circunferencialmente espagados em uma ou mais fileiras. Como mostrado na
figura 3A, os recipientes de dose 30c sfo arranjados em fileiras concéntricas
desencontradas, uma fileira de frente 31 em um primeiro raio de um centro do
disco e uma fileira de tras 32 em um segundo raio diferente. Os recipientes de
dose 30c podem ser arranjados de forma que linhas de centro dos recipientes
de dose 30c da fileira de tras fiquem circunferencialmente deslocados das
linhas de centro dos recipientes de dose 30c na fileira de frente a uma
distancia. Como mostrado na figura 3A, recipientes de dose 30c em cada
respectiva fileira sdo espagados uma distdncia "D" e o deslocamento das
linhas de centro dessas na fileira de tras para as da fileira de frente é "D/2". O
disco de recipientes de dose 30 pode ser um polimero, copolimero ou blendas
e seus derivados moldados, ou pode compreender metal, ou combinagdes
destes, ou outros materiais que sdo capazes de prover resisténcia a umidade
suficiente.

O disco de recipientes de dose 30 pode ter um didmetro
externo entre cerca de 50-100 mm, tipicamente cerca de 65 mm e uma
espessura entre cerca de 2-5 mm, tipicamente cerca de 3 mm. O disco 30 pode
compreender um copolimero de olefina ciclica (COC). As aberturas 30a
podem ter um didmetro entre cerca de 2-5 mm, tipicamente cerca de 3 mm e
as paredes laterais 30w dos recipientes de dose 30c podem ter um angulo ou
arrasto de cerca de 1-3 graus por lado, tipicamente cerca de 1,5 graus, como
mostrado na figura 3D, para facilitar a remo¢do de um molde (onde um
processo de moldagem € usado para formar o disco 30). O recipiente de dose
30 € configurado para poder proteger o pé de entrada de umidade, provendo

ainda um nimero desejado de doses em um tamanho do inalador geral
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compacto. As aberturas do recipiente de dose individuais 30a sdo espagadas
umas das outras para permitir area de vedagdo e espessura de material
suficientes para proteger o p6 de umidade.

Similar & modalidade mostrada na figura 2E, a figura 3C
ilustra que os recipientes de dose 30c podem ser definidos por aberturas 30a
vedadas por camadas de vedagdo 36, 37 sobre e sob as aberturas 30a. Como
anteriormente discutido, as camadas de vedagdo 36, 37 podem incluir
pelicula, um polimero e/ou elastdmero, ou outros materiais ou combinagdes
de materiais adequados, incluindo laminados. Em um inalador de
medicamento de po6 seco 10, o pé do farmaco é armazenado em um espago
fechado resistente a umidade provido pelos recipientes de dose 30c.

Modalidades da inveng&o fornecem um conjunto de recipientes
de dose 20 que pode prover uma vedagdo adequada e facilitar a anexagdo dos
discos de passagem de ar 40, 50 para manter o anel ou disco de dose 30 entre
eles. Como mostrado na figuras 2D, 2E, em algumas modalidades, o disco de
recipientes de dose 30 contém vedagdes 36, 37 que podem ser uma camada
continua sobre as superficies superior e inferior (primérias) do disco de dose
30, e os discos de passagem de ar superior e inferior 50, 40 podem fazer
contato com o respectiva vedagdo e apoiar o disco de dose 20 para permitir
um encaixe firme. Os recursos de anexagdo exemplares mostrados nas figuras
2A, 2E e 6 podem reduzir fuga de ar, permitindo um encaixe justo dos discos
de passagem de ar 40, 50 no anel de dose 30. Os discos 40, 50 podem prensar
o anel de dose 30, e o anel de dose pode agir como "limitador" para
estabelecer a profundidade de encaixe dos recursos do conjunto nos discos de
passagem de ar 40, 50. Modalidades da inven¢do provém um recurso para
indexar e/ou orientar os discos de passagem de ar 40, 50 em relago ao anel
de dose 30 como anteriormente discutido. Adicionalmente, ou

alternativamente, como mostrado na figuras 2E e 4A, em algumas
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modalidades, elementos de encaixe de atrito relativamente simples, tais como,
mas sem limitagdes, "nervuras de pressdo” 47r em um ou ambos os discos de
passagem de ar 40, 50 podem ser usados para prender suas anexa¢des umas
nas outras, como sera discutido com detalhes a seguir.

A figura 4A ilustra um exemplo de um disco de passagem de
ar inferior 40. Como mostrado, o disco 40 define uma pluralidade de canais
circunferencialmente espagados 41. Para a configuragio do recipiente de dose
concéntrica desencontrada, o disco 40 pode incluir canais de passagem de ar
longos e curtos alternados 42, 43, respectivamente. Cada canal 41 inclui
porg¢des de extremidade opostas 41a, 41b, uma por¢do de extremidade fechada
(substancialmente ou completamente) 41a tipicamente posicionada adjacente
ao recipiente de dose 30c e uma porgio de extremidade aberta 41b. A porgdo
de extremidade aberta 41b pode fundir-se e/ou ficar posicionada adjacente ao
orificio de saida 10p e/ou pega de boca 10m (Figuras 7A-7C) e/ou um orificio
ou canal do ar de constitui¢do. A admissdo e fluxo podem ser em qualquer
diregdo e a extremidade aberta 41b pode ser configurada para ficar voltada
tanto para o perimetro interno quanto externo do disco 40 (por exemplo, ser
tanto posicionada radialmente mais internamente quanto radialmente mais
externamente no disco 40). Os canais 41 incluem paredes laterais estendendo-
se para cima 41w com pares adjacentes dos canais longos e curtos
compartilhando uma das paredes laterais 41w. Opcionalmente, como
mostrado pelo recurso 48 na figura 4A alinhado com alguns canais, todos ou
parte dos canais 41 pode incluir um pequeno furo de sangria 48 que permite
que ar entre, mas € dimensionado para impedir que pd seco saia dele (os furos
de sangria 48 s3o mostrados somente com alguns dos canais 41 para
facilidade de ilustragdo).

As figuras 4A e 4B também ilustram que o disco 40 pode

incluir paredes ou abas que estendem-se para cima circunferencialmente
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espagadas 47, uma das quais pode incluir a aba que estende-se radialmente
(para fora) 45 supradiscutida. O disco 40 pode também ou alternativamente
incluir opcionalmente recessos que estendem-se circunferencialmente que
alinham com abas no disco de passagem de ar superior 50 para prensar o
disco de dose 30 entre elas. As abas 47 podem opcionalmente incluir nervuras
de pressdo 47r que encaixam de forma casada com abas 57 no disco de
passagem de ar superior 50 para manter o conjunto do disco de dose de trés
pe¢as 20 junto com forga suficiente sem exigir um dispositivo de anexacdo
adicional.

As figuras 4C, 18D e 20 ilustram que o disco 40 pode também
incluir marca distintiva de dose 44 de forma que um usudrio possa notar
visualmente que a dose esta sendo dispensada ou o nimero de doses restantes
no inalador. A marca distintiva de dose 44 pode alinhar com uma abertura de
leitura de dose no alojamento do inalador de forma que um usuério possa
visualmente acessar a marca distintiva de dose/informagdo que € visivel a um
usudrio quando uma respectiva dose é indexada, ou esta perto de ser indexada,
para a posi¢do de dispensagdo. Marca distintiva de dose 44 pode também ou
alternativamente ser colocada no disco superior 50 e alinhada com uma
abertura de leitura de dose (Figura 20), ou em ambos os discos de passagem
de ar superior e inferior 50, 40, respectivamente. A figura 18D ilustra que a
marca distintiva 44 pode ser colocada ao longo da borda do perimetro externo
da superficie inferior do disco inferior 40, e enumerada sequencialmente 1-60.
Em algumas modalidades, como mostrado na figura 20, a enumeracio da
marca distintiva 44 pode progredir serialmente de forma alternada entre
fileiras dos recipientes de dose 30 onde os recipientes de dose sdo abertos em
sequéncia em fileiras alternadas, por exemplo, numero 1 na fileira externa,
nimero 2 na fileira interna, numero 3 na fileira externa (ou vice-versa) e

assim por diante. Entretanto, outros padrdes de enumeragio de dose podem
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ser usados, dependendo da sequéncia de abertura (e o numero de doses no
disco). Ou seja, esta numeragdo pode ser apropriada onde o inalador é
configurado para abrir um recipiente de dose em uma fileira, em seguida abrir
um recipiente de dose adjacente na outra fileira (por exemplo, interna ao anel
externo ou externa ao anel interno de recipientes de dose), e repetir esta
sequéncia serialmente, onde duas fileiras de recipientes de dose s3o usadas.
Entretanto, outras modalidades podem abrir todos recipientes de dose internos
ou todos recipientes de dose externos, em seguida abrir os recipientes de dose
na outra fileira ou usar um padrdo alternado diferente de abertura dos
recipientes de dose nas fileiras interna e externa, e a marca distintiva da
numeragdo de dose no disco 40 e/ou 50 pode ser apresentada
correspondentemente.

A figura 5A ilustra um exemplo de um disco de passagem de
ar superior 50. Nesta modalidade, o disco de passagem de ar superior 50 é
mostrado invertido de sua posicdo de uso normal (e invertido em relagio a
orientagdo mostrada na figura 2A). Como mostrado, o disco 50 define uma
pluralidade de canais circunferencialmente espagados 51. Para a configuragio
do recipiente de dose concéntrica desencontrada, o disco 50 pode incluir
canais de passagem de ar longos e curtos alternados 52, 53, respectivamente.
Cada canal 51 inclui por¢des de extremidade opostas 51a, 51b, a por¢do
fechada ou substancialmente fechada S1a é tipicamente posicionada adjacente
ao recipiente de dose 30c. A admissdo e fluxo podem ser em qualquer
direcdo, e a extremidade aberta 51b pode ser configurada para ficar voltada
tanto para o perimetro interno quanto externo do disco 50 (por exemplo, ser
tanto posicionado radialmente mais para dentro quanto radialmente mais para
fora). A outra por¢do de extremidade (aberta) 51b funde-se e/ou fica
posicionada adjacente o orificio do caminho de fluxo de saida 10p e/ou pega

de boca 10m e/ou orificio ou canal do ar de constituicdo. Os canais 51
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incluem paredes laterais estendendo-se para baixo 51w, com pares adjacentes
dos canais longos e curtos compartilhando uma das paredes laterais S1w.
Opcionalmente, como mostrado pela linha tracejada com relagfio ao recurso
48 na figura 5A, um ou todos os canais 51 podem incluir um pequeno furo de
sangria (ar) 48 (mostrado com apenas alguns canais para facilidade de
ilustragdo) que permite que ar entre, mas ¢ dimensionado para impedir que pé
seco saia por ele.

Como também mostrado na figura 5A, cada canal 51 pode
incluir uma abertura 55 que € configurada para residir sobre (alinhada com)
um respectivo recipiente de dose 30c com a camada de vedagdo superior 36
do recipiente de dose 30c residindo sob a abertura 55. As aberturas 55
permitem que um mecanismo de perfuragdo (por exemplo, divisdo ou
perfuracdo) estenda-se através da abertura e abra as camadas de vedacdo 36,
37 (Figura 3C). Como mostrado na figura 5A, o disco superior 50 pode
também incluir uma ou mais de nervuras de indexa¢do 58 e/ou dentes de
engrenagem do perimetro interno 59 ou outros recursos que podem indexar o
disco no inalador para girar o disco para prover os diferentes recipientes de
dose 30c para uma posigéo de dispensagdo e/ou posicionar um mecanismo de
perfuragdo sobre o recipiente de dose alvo para dispensar para abrir o
recipiente de dose 3OCA. Em outras modalidades, um ou ambos esses
mecanismos rotativos e de posicionamento (ou diferentes recursos) podem ser
providos no disco inferior ou no disco de dose (ndo mostrado).

A figura 5B ilustra que o disco 50 pode incluir trés abas 57 em
vez de quatro, como mostrado na figura 5A (o disco de passagem de ar
inferior 40 pode também incluir trés abas, em vez de quatro, nesta
modalidade, vide figuras 4B, 4C). Uma das abas 57 pode ter uma nervura de
orientagdo que estende-se verticalmente 56, mostrada em uma superficie do

perimetro interno da aba 57. A nervura de orientagdo 56 pode ser no disco
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superior 50 e pode ser configurada para cooperar com uma armagio de
perfuragdo associada com o mecanismo de perfuragdo fixo no alojamento do
inalador de forma que a nervura de orientagdo 56 alinhe com a armagdo para
estabelecer uma posicéo inicial correta de acordo com o nimero da dose (por
exemplo, 1) e impede indexa¢do além do nimero de doses no conjunto do
disco 20. Posto de forma diferente, a nervura de orientagdo 56 coopera com o
alojamento do inalador ou componentes anexados nele para estabelecer uma
posi¢ao inicial do conjunto do disco 20 e pode também ser usado para parar a
rota¢do do conjunto do disco mais de uma vez (por exemplo, mais de 360
graus). Em outras modalidades, essas fungdes podem ser providas por
recursos ou componentes alternados tal como o contador de dose descrito no
pedido de patente de mesma autoria copendente U.S. No. XX, identificado
pelo documento judicial No. 9336-38, cujos conteudos estdo por meio deste
incorporados pela referéncia como se estivessem citados aqui na integra.

A indexagé@o do conjunto do disco 20 no inalador 10 pode ser
cerca de 6 graus para cada dose (cerca de 6 graus para cada das 60 doses para
chegar a uma unica rotagdo de 360 graus para dispensar as 60 doses).

A figura 5B também ilustra que as aberturas 55 podem ser
configuradas com uma geometria que corresponde a forma do perfurador 100.
As aberturas 55 podem ser configuradas para envolver de forma justa o
perfurador 100 (Figura 20). O perfurador 100 pode ser um perfurador
canelado. Como mostrado, a abertura 55 tem trés 16bulos 551 para receber de
forma césada confortdvel um perfurador de trés lobulos (canelado) modelado
correspondentemente 111 (Figuras 19C/19D). O perfurador canelado pode ter
outros numeros de ldbulos, tal como, por exemplo, quatro 16bulos
circunferencialmente espagados 111' mostrados na figura 19F e a abertura 55
pode ter uma forma de quatro lobulos correspondente. Os I6bulos 551 podem

ser em uma orientagdo diferente na fileira interna versus a fileira externa, por
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exemplo, rotacionado 180 graus (vide também figura 20).

As figuras 2A e 6 ilustram o conjunto de recipientes de dose
20 integralmente anexado. As figuras 2B, 4A e 5A ilustram os componentes
do disco exemplar 30, 40, 50. As abas 57 do disco 50 se encaixam nos
espagos 49 do disco 40 e as abas 47 do disco 40 se encaixam nos espagos 59
do disco 50 com as nervuras de pressdo 47r (onde usadas) apoiando-se
firmemente nas bordas externas das abas 57 para encaixar por atrito os
componentes junto com o disco de dose 30 prensado entre eles com um
encaixe confortdvel via um método de montagem por encaixe de pressdo
relativamente facil. O disco de recipientes de dose 30 é alinhado com o disco
de passagem de ar superior e inferior via a aba (estendendo-se radialmente
para fora) 45 que encaixa um dos entalhes de alinhamento 34 do anel de
recipientes de dose 30 como anteriormente discutido. Entretanto, outros
recursos de alinhamento ou marcas distintivas podem ser usados, bem como
outras configuragdes de anexagio.

Os discos de passagem de ar superiores e inferiores 50, 40
(onde ambos forem usados) podem ser anexados no disco de recipientes de
dose 30, ou os discos superior e inferior 50, 40 podem ser anexados junto com
o disco de recipientes de dose 30 entre eles de maneira a reduzir qualquer
folga no caminho de passagem de ar assim definido. O disco 30 pode ser um
patente para os recursos de anexac¢do nos discos de passagem de ar 40, 50. O
disco 30 com os vedagdes 36, 37 pode ter superficies primarias superior e
inferior substancialmente planares sem exigir nenhum recurso de anexagdo. A
porg¢do inferior do disco de passagem de ar superior 50 e a porgdo superior do
disco de passagem de ar inferior 40 pode residir de forma confortavel
diretamente contra a vedagdo 36, 37 nas respectivas superficies primarias
opostas do disco de recipientes de dose 30 e/ou contra as superficies primarias

do disco de dose 30 de forma que os recursos/componentes de anexagfo
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fiquem somente nos discos superior e/ou inferior 50, 40, proporcionando uma
interface justa e suficientemente hermética ao ar entre os discos 30, 40, 50
sem folgas criadas por tolerdncias em outras configuragdes de constru¢do. A
anexa¢do de encaixe de pressdo sem uso de adesivos, provendo ainda uma
interface substancialmente hermética ao ar, pode ser vantajosa e de baixo
custo. Entretanto, como notado anteriormente, outras configura¢des de
anexa¢@o podem ser usadas, incluindo, por exemplo, soldagem ultrassénica,
adesivo, solda laser, outras configuragdes de encaixe por atrito e/ou casadas, o
uso de vedagdes (anéis-O, gaxetas e similares) entre as regides de conexio
das paredes dos canais de passagem de ar voltadas para o recipiente de dose
30c e as camadas de vedagdo 36, 37 sobre e/ou sob os recipientes de dose 30c
do disco, incluindo suas combinag¢®es e similares.

Como mostrado nas figuras 7A-7C, em operagdo, pares de
canais alinhados e que estendem-se radialmente superior e inferior 41, 51
podem residir um sobre um sob um respectivo recipiente de dose 30c e ficam
em comunicagdo fluidica via o recipiente de dose aberto 30c e abertura 30a.
Ou seja, como mostrado na figura 7A, um mecanismo de perfuragio 100
avanca para perfurar as camadas de vedagdo superior e inferior 36, 37,
respectivamente (Figuras 2E, 3C). O mecanismo de perfuragdo 100 pode ser
configurado para estender-se e permanecer no canal de passagem de ar
superior ou pode (parcial ou completamente) retrair antes da dispensacdo
depois da abertura da vedagdo inferior. Também, embora mostrado
estendendo-se para baixo para perfurar as camadas de vedagio, o mecanismo
de perfuragdo 100 pode ser configurado para estender-se para cima da base.
De qualquer maneira, em algumas modalidades, o mecanismo de perfuragio
100 pode ser configurado para obstruir parte da abertura 30a e/ou abertura 55
no disco superior (ou disco inferior).

Como mostrado na figura 7B, o mecanismo de perfuragdo 100
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¥ pode entfo parcial ou completamente retrair, ou permanecer estendido no
canal de passagem de ar inferior (ou superior), dependendo da configuracdo
do mecanismo, mas € tipicamente configurado para tampar e/ou cooperar com
um elemento que pode tampar a abertura 55 do disco superior 50 (ou disco
inferior 40 se a perfuragdo for pela base) ou de outra forma obstruir esta
passagem 55 de forma que o mecanismo de perfuragdo 100 e/ou elemento
cooperante substancialmente bloqueie, oculte (e/ou sele) a abertura/passagem
55 (Figuras 2A, 5A). Desta maneira, se o inalador for invertido, pé €
impedido de respingar para fora do canal 51 em virtude do bloqueio provido
pelo mecanismo de perfurag@o 100. O caminho de fluxo de ar 10f pode ser em
qualquer dire¢do de cima para baixo do recipiente de dose 30c, ou vice-versa.
O caminho de fluxo de ar 10f que aprisiona o pd seco pode estender-se do
perimetro interno até o perimetro externo, ou vice-versa. As figuras 7B, 20
ilustram uma dire¢do do caminho de fluxo de ar exemplar 10f (mostrada pela
seta) para permitir que ar escoe cada vez mais através da extremidade aberta
do canal da base 41b no perimetro externo do conjunto do disco 20 para cima
através da abertura 30a e para fora da extremidade aberta 51b do canal
superior 51 do conjunto do disco 20 até a pega de boca 10m. Nota-se também
que as porgdes de extremidade abertas de saida e de entrada dos canais 41b,
51b podem ambas ficar voltadas para o perimetro interno, em vez de para o
perimetro externo do conjunto do disco 20, como mostrado nas figuras 7A-7C
(vide, por exemplo, figura 17A).

Depois da dispensagdo, o mecanismo de perfuragdo 100 ¢
completamente retraido, como mostrado na figura 7C, e o conjunto de
recipientes de dose 20 pode ser rotacionado para uma posi¢do de dispensagio
e/ou o mecanismo de perfuragdo 100 pode ser ativado para abrir um recipiente
de dose diferente 30c. Em operagdo, o conjunto de recipientes de dose 20

pode ser radialmente empurrado para fora para selar ou prover um caminho de
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fluxo de saida confortavel para o canal de passagem de ar 41 e/ou 51 contra
um elemento de caminho de fluxo de saida 10fm, por exemplo, que é ou
funde-se na pega de boca 10m.

A figura 17A ilustra que uma vedagio 129 tal como um anel-O
pode ser usado para prover um caminho suficientemente hermético ao ar entre
o caminho de saida do fluxo de ar 10/ (ou caminho curto 10s e/ou peca de
boca 10m) e o conjunto do disco 20. Outro disco para configuragdes de
vedagGes ou fechamento do caminho de ar de saida podem ser usados,
exemplos dos quais sdo discutidos a seguir.

Em algumas modalidades, retragdo parcial do perfurador 100
pode inibir ou impedir que po caia fora do canal de passagem de ar quando o
inalador 10 for usado na posigdo invertida. Como mostrado, por exemplo, nas
figuras 17A e 17E, para facilitar esta operagdo, folga entre a cabeca do
perfurador 100h e a abertura de acesso 55 no disco de passagem de ar superior
50 pode ser pequena e/ou receber confortavelmente a cabega do perfurador
100h. O mecanismo de perfuragdo 100 pode também ser configurado para
operar com um alto nivel de precisdo posicional de forma que o perfurador
100 alinhe e seja capaz de entrar livremente na abertura de acesso 55 de cada
recipiente de dose 30c mantido pelo disco 30 (em cada fileira, tipicamente
alternando entre fileiras). Em algumas modalidades, vazamento de ar na junta
10j (Figuras 17A, 17E) entre a passagem de ar fixa associada com a peca de
boca 10m e o subconjunto do disco rotativo 20 pode ser reduzido ou
eliminado para permitir entrega de dose consistente e que o vazamento, onde
presente, € consistente dose a dose. Como discutido com relagdo a figura 17A,
o uso de uma vedagdo flexivel (129) pode permitir esta funcionalidade.
Também, o disco 20 pode ser predisposto em dire¢do a pega de boca 10m
como anteriormente discutido (por exemplo, empurrado radialmente para a

junta 10j/pega de boca 10m).
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As figuras 17B-17E ilustram uma modalidade do inalador 10
que pode predispor o conjunto do disco 20 em diregfio a peca de boca 10m
usando um conjunto de alavanca 80 que pode facilitar uma posi¢o
reprodutivel arqueada do conjunto do disco 20 para perfuragdo, bem como
controlar vazamento de ar na junta da pega de boca 0j. Com relacdo ao
vazamento de ar, modalidades do inalador provém uma conexdo hermética
que € temporariamente sincronizada com o tempo de inalagdo, enquanto que,
em outras vezes, por exemplo, durante indexag¢do do conjunto do disco 20, o
inalador pode permitir um ajuste mais folgado que facilita a rotagdo do
conjunto do disco 20 no inalador 10. Nesta modalidade, a pega de boca 10m
reside no perimetro externo do conjunto do disco 20 com os orificios de saida
do conjunto do disco 20 também residindo no perimetro externo do conjunto
do disco. Em outras modalidades, os orificios de saida dos canais de
passagem de ar podem ser no perimetro interno do disco ou de outra forma
configurados ou localizados.

Como mostrado na figura 17B, o conjunto de alavanca 80
inclui um brago de alavanca 81 que comunica com uma superficie superior do
disco de passagem de ar superior 50 e estende-se abaixo uma distancia para
residir espagado de forma junta em um perimetro externo do conjunto do
disco 20. O conjunto de alavanca 80 também inclui um dedo 82 que reside
acima do conjunto do disco 20 e estende-se abaixo em diregdo ao conjunto do
disco 20. Na modalidade mostrada, o conjunto de alavanca 80 também inclui
um pilar de carregamento 84 que reside proximo a um perimetro externo do
conjunto do disco 20. O brago de alavanca 81 inclui um recesso 83 que é
configurado para receber o dedo 82. Como o dedo 82 reside no recesso 83, o
pilar 84 empurra o disco 20 radialmente para dentro e causa uma junta firme
10j no momento da inalagéo (Figura 17E). O recesso 83 pode ter uma forma

de perimetro aberto e o dedo 82 pode entrar e sair de forma deslizante nele. O
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braco de alavanca 81 pode definir uma rampa (inclinada na dire¢io do recesso
83) que encaixa de forma deslizante o dedo 82 e direciona o dedo 82 para
mover em dire¢do ao recesso 83.

O dedo do conjunto de alavanca 82 é anexado na alavanca 12n
(também rotulada como 10/ na figura IB) e gira com rela¢fo a armagfo 12 no
alojamento do inalador, tipicamente mediante atuagdo do usudrio da alavanca
12n. Quando o alavanca 12n € retornada da posi¢do "atuada (dosagem), o
dedo 82 ¢ empurrado para fora do recesso 83 de forma que o conjunto do
disco 20 fica livre para girar para indexar em uma posi¢do de dispensagdo
seguinte.

Tipicamente, durante inalagdo, o pilar de carregamento 84
reside radialmente oposto (substancialmente diametralmente oposto) a pega
de boca 10m. O brago de alavanca 81 e o pilar 84 ndo giram. Este
componente ¢ afixado em uma armacdo 12 que é anexada no alojamento do
inalador. O dedo 82 gira com relagdo a armagido 12 (e o brago de alavanca
81).

Como mostrado na figura 17B, o dedo 82 ndo faz contato com
o brago de alavanca 81 durante esta por¢do do ciclo do curso do conjunto de
alavanca 80 para permitir livre rotagdo durante indexagdo. A figura 17C
ilustra o dedo 82 movendo-se em dire¢do ao recesso 83. A figura 17D ilustra
o dedo 82 no recesso 83 para predispor o conjunto do disco 20 em dire¢do ao
elemento do caminho de fluxo de saida 10fm. No momento de inalagdo, o
dedo 82 avanga para sua extensdo total de deslocamento. A indexagdo
(rotagdo) do conjunto do disco 20 ocorre enquanto o dedo 82 estiver em
qualquer lugar no seu caminho de deslocamento. Portanto, como mostrado
pelas setas na figura 17D, o conjunto de alavanca 80 pode predispor o
conjunto do disco 20 enquanto o dedo 82 estiver na extensdo de deslocamento

mais afastada para selar a junta 10j no momento adequado (inalagio),
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permitindo ainda livre movimento durante indexagdo (tipicamente também
nao predisposto o resto do tempo).

Percebe-se que, durante a fabricagdo, pode haver um
desencontro induzido por tolerancias entre os didmetros do disco de dose 30 e
o disco de passagem de ar superior 50 do conjunto do disco 20. Como
mostrado na figura 17E, superficies de paredes laterais interna ou externa
(mostradas como superficies de paredes laterais externas) de ambos esses
discos, 30, 50 fazem contato com a peca de boca 10m quando o conjunto do
disco 20 € predisposto contra ela. Assim, como mostrado na figura 17E, um
pequeno alivio 10r pode ser cortado ou de outra maneira formado na
superficie proxima ou de apoio de um elemento de caminho de fluxo de saida
10fm (que pode ser a pega de boca 10m) em um local que coincide com o
disco de dose 30 para garantir que o disco de passagem de ar superior 50, que
tem o maior valor de superficie de contato, € sempre a parte a fazer contato
com a peca de boca ou elemento de caminho de fluxo de saida 10fm em
comunica¢do com a pe¢a de boca 10m.

As figuras 17F e 17G ilustram uma modalidade alternativa de
um mecanismo de predisposi¢do 180 que pode predispor o conjunto do disco
20 em direcdo a peca de boca 10m durante inalagfo, em seguida liberando ou
desencaixando para permitir rotagdo do conjunto do disco 20 para indexagcio.
Como anteriormente discutido, em algumas modalidades, o inalador 10 pode
ser configurado para rotacionar o conjunto do disco 20 em uma rotagdo
angular definida, tal como cerca de 6 graus, para serialmente dispensar ou
acessar recipientes de dose alternadamente nas fileiras interna e externa. Este
mecanismo de predisposi¢do 180 pode ser configurado para operar com a
alavanca 101 similar ao que foi anteriormente discutido com relagio ao
conjunto de alavanca 80, mas pode também ser ativado usando outros

componentes ou recursos.
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Como mostrado na figura 17F, o mecanismo de predisposi¢do
180 pode incluir um pilar 182 que reside proximo a um perimetro interno do
conjunto do disco de recipientes de dose 20. O pilar 182 pode residir em uma
fenda que estende-se circunferencialmente 182s com uma porg¢do de
extremidade que funde-se em uma porgdo da fenda 183 que estende-se
radialmente para fora em dire¢do ao perimetro interno do conjunto do disco
de dose 20. Durante e/ou logo antes da liberac¢io do medicamento a um
usuario para inalagdo (por exemplo, "dosagem"), o pilar 182 desloca na fenda
182s até que ele atinja a porgdo da fenda 183 por meio do que o pilar empurra
(tipicamente indiretamente) o perimetro interno do conjunto do disco 20 para
predispor o conjunto do disco 20 em dire¢do A pe¢a de boca 10m (como
mostrado pela seta). O inalador ¢ mostrado de cabega para baixo em relagio a
orientagdo normal na figura 17F.

A figura 17G ilustra que o pilar 182 pode comunicar com um
pilar estacionario 182b em uma chapa ou arma¢do de indexacdo 184. Na
modalidade mostrada, o pilar de predisposi¢do 182 € configurado para fazer
contato ¢ empurrar o pilar 182b, fazendo com que o pilar 182b flexione
radialmente para fora contra o conjunto de recipientes de dose 20. Os dois
pilares 182, 182b podem ser configurados para projetar um em direcdo ao
outro, um para cima e um para baixo, com o pilar 182b tipicamente residindo
mais proximo do perimetro interno do conjunto do disco de dose 20.

O pilar 182 ¢ tipicamente anexado na alavanca 10l, ou em
comunicagdo com ela, que € acessivel por um usuario. Entretanto, o pilar 182
pode ficar em comunicagdo com outros mecanismos que fazem com que o
pilar 182 mova-se na fenda 182s e predisponha o conjunto do disco 20 em
direcdo a peca de boca 10m.

Como mostrado na figura 17G, a chapa de indexagdo 184 pode

residir sob engrenagens 109g que s3o associadas com o indexador 109. As
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engrenagens rotativas 109g podem ser mantidas em montagens 110 em um
elemento da armagdo 109f mostrado em 18E. Posto de uma forma geral, as
engrenagens 109g comunicam com dentes 109t no pilar de indexagido 109p
(que pode ser parte de um disco de rampa 209, figura 18F) e dentes de
engrenagem 59a no conjunto do disco 20 (por exemplo, como mostrado, no
disco inferior 40). Girar o pilar de indexagdo 109p gira as engrenagens 109g
que, por sua vez, indexa o conjunto do disco 20. Os outros dentes de
engrenagem 59b (residindo mais proximos da base do alojamento do inalador)
podem comunicar com bragos de controle de indexagdo 109r como mostrado
na figura 18D que pode ajudar girar maisv precisamente o conjunto de
recipientes de dose uma quantidade rotacional desejada. Note que as figuras
18D e 18E ilustram o inalador em uma orientagdo invertida em relagéio a de
uso normal. A figura 18F mostra o inalador em uma orientagdo de uso
"normal" com o conjunto do disco de dose 20 abaixo do mecanismo de
perfuragdo 100, como também mostrado, por exemplo, na figura 18C. O
perfurador 100 pode ficar em comunicagdo com um disco de rampa 209 com
rampas tipo aleta 211, como mostrado na figura 18F. Na modalidade
mostrada, o disco de rampa 209 coopera com o perfurador 100a, 100b para
empurrar o respectivo perfurador 100a ou 100b para os respectivos recipientes
de dose 30c. O pilar 182 é tipicamente anexado na alavanca 101 tal como
mostrado na figura 17F, 18E e 18F que € acessivel por um usudrio.
Entretanto, o pilar 182 pode ficar em comunica¢do com outros mecanismos
que fazem com que o pilar mova-se na fenda 182s e predisponha o conjunto
do disco 20 em diregfo a peca de boca 10m.

O mecanismo de indexacdo 109 mostrado na figuras 17F e
17G ¢ discutido com detalhes a seguir com relagdo as figuras 18C-18F.
Entretanto, outras configuragdes de indexagio podem ser usadas.

A figura 19A ilustra uma modalidade de um mecanismo de
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perfuragdo 100 com um perfurador tipo saca-rolhas 110. Em operagfio, o saca-
rolhas move-se para cima e para baixo verticalmente reto, tipicamente sem
rotagdo, para criar uma forma de abertura desejada (por exemplo, circular)
através das camadas de vedagdo 36, 37. Em outras modalidades, o saca-rolhas
pode girar durante extensdo e/ou dispensagdo. Na modalidade mostrada, o
perfurador tipo saca-rolhas 110 pode permanecer no canal inferior 41
enquanto o po seco € dispensado no caminho de fluxo de ar e o bloqueio da
abertura 30a pode ser provido por um elemento resiliente 120 que é montado
no saca-rolhas 110 e move-se para cima e para baixo com ele. O mecanismo
de perfuragdo 100 pode ter uma operagdo de dois estigios, completamente
para cima (para indexagéo) e completamente para baixo. A porgdo mais para a
frente do saca-rolhas pode ter um ponto com uma configura¢do que cria uma
configuragdo de corte desejada na vedagdo (por exemplo, pelicula). Em
algumas modalidades, o perfurador tipo saca-rolhas 110 pode cortar uma
forma com uma aba na vedagdo 36, 37, em seguida dobrar a aba para baixo
para liberar o p6 seco. O posicionamento do perfurador tipo saca-rolhas 110
no canal 41 durante dispensa¢do pode prover melhor aerodindmica ou
cisalhamento ou turbuléncia do fluxo de impacta¢do para o pd seco. O
elemento resiliente 120 pode compreender um bloco de espuma ou outro
elemento resiliente 120 (tal como um elemento duro ou rigido predisposto por
uma mola) que pode ser usado para selar ou tampar a abertura 30a. A figura
19B ilustra um perfurador tipo saca-rolhas similar 110 ao que é usado com
um conjunto do disco 20 com ambos discos de passagem de ar superior e
inferior 50, 40. Um elemento resiliente e/ou flexivel 100p tal como um plugue
polimérico e/ou elastomérico ou de espuma pode ser usado para obstruir ou
selar a abertura do disco 55.

As figuras 19C e 19D ilustram um mecanismo de perfuragdo

100 com um perfurador soélido canelado 111. A canelura pode ter uma
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configuragdo de canelura reta ou a canelura pode ter uma tor¢io ou torgdo
parcial ao longo de seu comprimento, por exemplo, para uma configuragfo
torcida, o maximo e minimo dos l6bulos podem mudar axialmente ao longo
do o comprimento da canelura. A canelura pode ter uma segfo transversal
com uma pluralidade de lébulos, tipicamente trés ou quatro lobulos,
mostrados como trés lébulos na figura 19C. A configuragdo canelada pode
estender-se apenas um comprimento parcial para a frente e fundir-se em um
segmento de didmetro constante que reside na abertura 55 e ajuda obstruir ou
selar a mesma, como mostrado na figura 19E. Em outras modalidades, a
configuragdo canelada sélida e perfurada pode fundir-se em uma tampa ou
plugue 100p que reside sobre e/ou na abertura 55 (vide, por exemplo, figura
19C). Em algumas modalidades, a canelura torcida 111 pode permanecer na
abertura do recipiente de dose 30 e/ou disco inferior 40 durante dispensacéo
que pode facilitar a turbuléncia e/ou compactagio na passagem de ar.

A figura 19D ilustra que o perfurador canelado 111 pode girar
a medida que ele perfura a pelicula ou outro material vedagdo para formar um
furo redondo, ou pode ser estendido direto sem rotagio. Em outras
modalidades, o perfurador canelado 111 pode ser estendido ou avangado sem
rotagdo para perfurar a(s) camada(s) de vedagdo 36, 37. A figura 19E ilustra
que o perfurador canelado 111' pode incluir uma porgio para frente canelada
111f com um comprimento "L," que funde-se em uma porgdo sélida 112 que
pode ter uma segdo transversal substancialmente circular com um
comprimento "L,". L; ¢ tipicamente maior que L,. L, pode ter um
comprimento suficiente para permitir que a porgdo canelada para a frente 111f
resida na abertura do recipiente de dose 30a (tipicamente logo abaixo da linha
de vedagdo inferior ou em linha ou ligeiramente acima ou abaixo da superficie
inferior do disco 30) e na vedagdo inferior 37, ou através dele, a0 mesmo

tempo, com a porgdo solida encaixando abertura do disco de passagem de ar
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55.

A figura 19G ilustra um mecanismo de perfuragdo 100 que
pode incluir um plugue 100p (similar ao mostrado na figura 19B para a
configuragdo saca-rolhas) que pode obstruir a passagem 55. O plugue 100p
pode ser usado com qualquer perfurador, incluindo o saca-rolhas 110 (Figura
19A) ou o perfurador canelado sélido 111 (Figura 19B) ou outra configuragio
de perfurador. A cabega de perfura¢do pode permanecer no canal inferior 41
durante dispensagdo, como mostrado na figura 19E, ou o perfurador pode
retrair parcialmente através de uma passagem no plugue (nfo mostrado)
deixando ainda o plugue 100p em posi¢do contra e/ou sobre a abertura ou
passagem 55.

Em algumas modalidades, o perfurador canelado 111 pode ser
configurado com Iébulos que torciona ao longo de seu comprimento (Figura
19D). Por exemplo, o perfurador canelado 111 pode ter cerca de 60 graus de
tor¢do ao longo de seu comprimento de maneira tal que os lébulos do
perfurador canelado girem em torno de sua circunferéncia. Durante um curso
de perfura¢do direta (direta ou através da vedagdo), o perfurador canelado
torcido 111 pode fazer um furo completamente redondo na vedagdo 36 e/ou
37.

A figura 20 ilustra caminhos de ar substancialmente em forma
de U que podem ser criados pelo conjunto do disco 20. A forma de "U" é
criada pelo canal do disco superior 51 e o canal do disco inferior 41 definindo
os lados compridos do "U" que estendem-se em uma dire¢do radial através do
corpo do disco. Como mostrado, nesta modalidade, o perimetro externo do
conjunto do disco 20 retém tanto a saida quanto a entrada para o caminho de
fluxo de ar 10f. O caminho de fluxo em forma de “U” (ou, em alguma
modalidade, um "U" parcial, onde somente um dos discos de fluxo de ar 40,

50 ¢ usado) pode funcionar como um desaglomerador de pé. As particulas
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colidem na parede oposta do canal do disco de passagem de ar 51 a medida
que elas deixam o recipiente de dose 30c com forga suficiente para
desaglomerar o p6 de farmaco.

A figura 20 também ilustra um exemplo de trajetdrias de
particula de p6 seco 10d aprisionada no fluxo de ar associado com o caminho
de fluxo de ar inspiratério 10f. Depois que o pd seco deixa o recipiente de
dose 30c no caminho de fluxo de ar 10f, o fluxo de ar e particulas de p6
menores (10f) no ar sdo capazes de fazer uma volta de cerca de 90 graus,
enquanto particulas de p6 seco mais pesadas (10d) ricocheteiam na parede
interna 51w canal do disco de passagem de ar superior 51 com 4ngulos cada
vez mais rasos, eventualmente indo mais ou menos direto para fora da pega de
boca 10m. O impacto do pé seco mais pesado nas paredes 51w ajuda
desaglomerar o p6 seco. Referindo-se novamente a figura 5A, na modalidade
do recipiente de dose de fileira dupla 30, os canais 51 variam de comprimento
dependendo se o recipiente de dose 30 est4 na fileira interna ou externa.

Em algumas modalidades particulares, os canais de passagem
de ar 41, 51 podem incluir canais curtos e compridos alternados (vide, por
exemplo, figura 5A). O comprimento do canal comprido (os canais com o
recipiente de dose no perimetro interno onde o perimetro externo ¢ o local de
saida e vice-versa, se o perimetro interno for o local de saida) pode ser entre
cerca de 5 mm e cerca de 15 mm, tipicamente cerca de 10 mm. O
comprimento do canal curto pode ser entre cerca de 3-10 mm, tipicamente
cerca de 5 mm, por exemplo, cerca de 40-70% do comprimento do canal
comprido. A profundidade (altura vertical) de cada canal 41, 51 pode ser a
mesma ou, em algumas modalidades, pode variar. Profundidades exemplares
dos canais 41, 51 sdo entre cerca de 1| mm e cerca de 3 mm, tipicamente cerca
de 2 mm, mas outras profundidades podem ser usadas.

O inalador 10 pode incluir um atuador acessivel pelo usudrio,
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tais como uma alavanca, botdo, chave, corredigo, manivela, botdo de apertar
ou outro dispositivo mecanico e/ou eletromecénico que pode indexar o anel
ou disco de dose 30 para girar o conjunto 20 para colocar um ou mais
recipientes de dose 30c (Figura 2B) em uma posi¢do de dispensa¢do em uma
cadmara de inalagdo em comunicagdo fluidica com o orificio de inalagdo 10p
(Figura IB) e/ou fazer com que um mecanismo de perfuragdo 100 (Figuras
7A-7C) abra um recipiente de dose 30c na fileira de frente, em seguida a
fileira de tras (ou vice-versa) para liberar medicamento para um caminho de
fluxo de ar de inalagdo para inalagdo por um usuério (como sera discutido
com detalhes a seguir). Para liberar o p6 para inalagdo, o recipiente de dose
selado 30c ¢ aberto e conectado a uma passagem de ar 41 e/ou que ¢ por sua
vez conectada a um elemento de caminho de fluxo de saida 10fm que pode ser
a peca de boca do inalador 10m (vide, por exemplo, figuras 7A-7C, 17A, 17E,
18A) ou pode fundir na pega de boca do inalador 10m. Depois que o farmaco
cai no canal 41 ou 51 (dependendo em qual orientagfo o inalador esté), este é
um canal "usado" e o farmaco nele é tanto entregue (se o usudrio inalar
devidamente e em tempo) ou isolado (se o usudrio ndo inalar e fechar a peca
de boca ou de outra forma causar a indexagdo do conjunto do disco 20), e o
canal "usado" € indexado com o recipiente de dose aberto 30c de forma que
ele ndo possa ser usado novamente ou de forma que seja usado novamente
somente para o outro recipiente de dose no canal compartilhado (como
discutido com relagdo a figura 2C). Qualquer p6 remanescente no recipiente
de dose aberto é separado da passagem de ar quando o recipiente de dose
seguinte for indexado na posi¢ao.

Em algumas modalidades, a por¢do de passagem de ar provida
pelo canal de passagem de ar 41 ou 51 adjacente a cada recipiente de dose 30c
€ exclusiva desse recipiente de dose individual 30c. Desta maneira, qualquer

respingo de pd na passagem de ar sera somente na pega de boca e no usudrio,
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desde que esse recipiente de dose seja indexado com relagdo a passagem de ar
(peca de boca) primaria. A indexagdo no recipiente de dose seguinte também
indexara a se¢do de passagem de ar adjacente sem relagdo com o caminho de
passagem de ar de inalagdo ativo, levando qualquer pé respingado e/ou
acumulado consigo.

As figuras 8A e 8B ilustram uma outra modalidade de um
inalador 10. Nesta modalidade, o canal de passagem de ar superior 51 pode
ser configurado como um caminho do "coletor" 51t que tem uma por¢éo do
caminho de fluxo de ar que sobe e entfo vira para baixo, ou vice-versa. Ou
seja, como mostrado, o caminho 51t pode subir acima da abertura 30a, entdo
virar para estender-se para baixo a uma distincia para prover resisténcia ao
respingo adicional do pd seco da passagem de ar/inalador. Similarmente, o
canal da passagem de ar inferior 41 pode ser configurado para subir uma
distdncia a jusante da abertura do recipiente de dose 30a para formar um
caminho do "coletor" 41t. Em algumas modalidades, somente um dos discos
de passagem de ar (por exemplo, o superior ou o inferior 50, 40) tem um
caminho de coletor, enquanto, em outras, ambos os discos 40, 50 tém
configuragdes de passagens de ventilagdo com coletores 41t, 51t, como
mostrado. O conjunto de recipientes de dose 20 tem um par de canais
alinhados 41, 51 que ficam em comunica¢do fluidica uma vez que o
respectivo recipiente de dose seja aberto 30c que reside sob ou sobre o
respectivo recipiente de dose 30c e tem as configura¢des do coletor 41t, 51t
desse cooperam para formar um caminho de fluxo de ar curvilineo (por
exemplo, uma forma geral de "S", com o "S" disposto no seu lado). O
caminho de fluxo de ar 10f pode estender-se tanto do perimetro externo em
diregdo ao perimetro interno quanto do perimetro interno em direcdo ao
perimetro externo.

Como também mostrado na figuras 8A e 8B, nesta
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modalidade, o mecanismo de perfuragdo 100 pode incluir dois elementos de
perfuracdo 100a, 100b, um dedicado a abertura da primeira fileira de
recipientes de dose 30c e um outro para uma segunda fileira de recipientes de
dose 30c.

As figuras 9A-9C e 10-14 ilustram uma configuragdo de
inalador exemplar com passagens de ventilagdo superior e inferior formando
um caminho de fluxo de ar do coletor 51t, 41t de acordo com modalidades da
presente invengdo. Como mostrado, o mecanismo de perfuragdo 100 pode
incluir os dois elementos de perfuragdo 100a, 100b montados em um
alojamento que desliza sobre o conjunto de recipientes de dose 20'. O
conjunto de recipientes de dose 20' pode girar sob 0 mecanismo de perfuragio
100 a medida que um(s) respectivo(s) recipiente(s) de dose 30c é(sdo)
indexado(s) em uma posi¢do de dispensagdo. Similarmente, o conjunto de
recipientes de dose 20' pode girar acima do mecanismo de perfuracio se o
mecanismo de perfuragdo estiver abaixo do conjunto de recipientes de dose
20, 20'.

As figuras 10, 12 e 14 ilustram que o disco de passagem de ar
inferior 40 pode incluir dois componentes, um elemento superior 40u e um
elemento inferior 401 que se anexam para definir o caminho curvilineo dos
coletores 41t. Similarmente, o disco de passagem de ar superior 50 pode
incluir dois componentes, um elemento superior 50u e um elemento inferior
50/ que se anexam para definir o caminho curvilineo dos coletores 51t. Em
modalidades particulares, o pé seco pode ser provido como uma quantidade
pré-medida de pé seco 200 e selado na abertura 30a entre as camadas de
vedagdo 36, 37. Como mostrado na figura 10, o elemento superior 50u pode
incluir uma aba 150t que encaixa em uma fenda 150s no elemento inferior 501
do disco de passagem de ar 50 para alinhamento e/ou anexag3o.

A figura 12 ilustra um recipiente de dose 30c na fileira externa
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31 sendo aberto com o elemento de perfuragdo 100b e o caminho de fluxo de
ar curvilineo associado 41t, 51t. A figura 14 ilustra o elemento de perfuragio
100a em posi¢do para abrir um recipiente de dose 30c na fileira interna 32
com o caminho de fluxo de ar associado 41t, 51t.

As figuras 15A, 15B e 16 ilustram um exemplo de um disco ou
anel de recipientes de dose 30 com duas fileiras de aberturas 30a usadas para
recipientes de dose 30c. O disco de recipientes de dose 30 pode ser
relativamente fino, tal como cerca de 2-4 mm de espessura. As aberturas do
recipiente de dose 30a pode ser configuradas de forma que a fileira interna 32
fique pelo menos cerca de 2 mm da fileira externa 31 e de forma que as
fileiras interna e externa de recipientes de dose fiquem espagadas para dentro
dos respectivos perimetros cerca de 2 mm. Este espagamento pode prover
resisténcia a permeabilidade de umidade e/ou resisténcia a oxigénio
suficiente.

A figura 17A ilustra uma modalidade de um inalador 10 com
um caminho de ar de saida longo 10/ comparado com o caminho de fluxo
mais curto na figura 18A. Nesta modalidade, os discos de passagem de ar
podem orientar os canais 41, 51 de forma que as extremidades abertas 41b,
51b fiquem voltadas e abertas para o lado de dentro do disco, em vez de para
o lado de fora. A figura 17A também ilustra que o disco de recipientes de
dose 30 pode ser configurado com ampolas 130.

A figura 17A também ilustra que o mecanismo de perfuragio
100 pode compreender uma cabega do perfurador rotativa 102 configurada
para perfurar um recipiente de dose 30c na fileira interna, em seguida girar
para perfurar o adjacente 30c na fileira externa.

A figura 18A ilustra que o inalador 10 pode ser configurado
com um mecanismo de perfuragdo 100 que move radialmente para abrir um

recipiente de dose 30c em uma fileira e em seguida move radialmente para
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dentro ou radialmente para fora para abrir um recipiente de dose 30c na outra
fileira. O conjunto de recipientes de dose 20 e¢/ou um ou mais dos discos de
passagem de ar 40, 50 e disco de recipientes de dose 30 podem também ser
configurados para axialmente ou de outra forma predispor (juntos ou
individualmente) com uma parede ou paredes de um caminho de fluxo de
saida de ar para prover uma vedagdo suficientemente hermética, tal como
anteriormente discutido. As figuras 18A, 18B também ilustram que o inalador
10 pode incluir um mecanismo de indexagdo 109 que coopera com os dentes
de engrenagem 59 no perimetro interno do disco superior 50. Outros
mecanismos .de indexagdo podem ser usados para girar o conjunto 20 para
colocar os diferentes recipientes de dose 30c na posigdo de dispensagio.

A figura 18C ilustra que o inalador 10 pode ser configurado
com um mecanismo de perfuragdo 100 que tem dois perfuradores 100a, 100b,
um que perfura recipientes de dose na fileira interna e o outro que
perfura/abre recipientes de dose na fileira externa. Tipicamente, o0 mecanismo
de perfuracdo 100 € configurado de forma que um recipiente de dose na fileira
externa ou interna seja perfurado, em seguida um recipiente de dose na fileira
oposta seja perfurado. Os perfuradores 100a, 100b podem alternar para cima e
para baixo para abrir o respectivo recipiente de dose. O conjunto de
recipientes de dose 20 e/ou um ou mais dos discos de passagem de ar 40, 50 e
disco de recipientes de dose 30 podem também ser configurados para
axialmente ou de outra forma predispor (juntos ou individualmente) com uma
parede ou paredes de um caminho de fluxo de saida de ar para prover uma
vedagdo suficientemente hermética.

As figuras 18C-18E também ilustram que o inalador 10 pode
incluir um mecanismo de indexagdo 109 com engrenagens 109g que
cooperam com um pilar de indexag@o 109p e os dentes de engrenagem 59a do

conjunto do disco 20 podem residir no perimetro interno do disco inferior 40.



10

15

20

25

55

A figura 18D ¢ mostrada invertida em relagdo a orientagcdo de uso normal
mostrada na figura 18C. As figuras 18C-18E também mostram que o disco de
passagem de ar inferior 40 pode incluir duas camadas proximalmente
empilhadas de dentes de engrenagem 59a, 59b, uma das quais 59a coopera
com o pilar 109p e engrenagens de indexacdo associadas 109g e outra das
quais 59b pode prover posicionamento mais preciso usando bragos 109r,
como mostrado na figura 18D. Outros mecanismos de indexa¢do podem ser
usados para girar o conjunto 20 para colocar os diferentes recipientes de dose
30c na posig¢do de dispensagdo. Os perfuradores duplos 100a, 100b podem
cooperar com superficies de rampa no disco de rampa 209. O disco de rampa
209 pode ter aletas circunferencialmente deslocadas 211 em duas fileiras
concéntricas que forcam os respectivos perfuradores para baixo em resposta
ao contato com as aletas. Descrigdo adicional do indexador e perfurador duplo
€ provida no pedido de patente de mesma autoria e copendente U.S. niimero
de série XX, identificado pelo documento judicial numero 9336-38, cujos
conteudos estdo por meio desta incorporados pela referéncia como se
estivessem citados aqui na integra.

Em algumas modalidades, o orificio da peca de boca 10p € um
orificio de entrada de ar (ndo mostrado) podem ser espagados a uma distancia
entre cerca de 12-127 mm (cerca de 0,5-5 polegadas). O inalador 10 pode ter
um caminho de ar de admissdo relativamente curto (medido de onde uma
admissdo de ar ¢ disposta até o orificio de inalagdo 10p), tal como entre cerca
de 12-25,4 mm tal como mostrado nas figuras 7A-7C, 18A e 18C, ou um
caminho de ar mais longo, tal como mostrado na figura 17A, tipicamente
entre cerca de 50-127 mm (cerca de 2-5 polegadas). O caminho de ar mais
curto pode ser definido de forma a incluir um caminho de ar tubular curto que
estende-se entre o local de liberagdo de p6 seco e a peca de boca de inalagfio

com um segmento promotor de turbuléncia que inibe aglomeragdo que funde-
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se na pega de boca do inalador (ndo mostrado). O caminho de ar mais longo
pode estender-se através de uma porg¢do principal ou substancialmente por
toda a largura ou comprimento do corpo do inalador. As superficies/forma
interna do caminho de fluxo podem ser poligonais para favorecer uma
corrente de ar ciclonica ricochetear nas superficies internas que agem como
superficies de impacto. Para discussdo adicional de configuragdes promotoras
de turbuléncia adequadas, vide PCT/US2005/032492, intitulada Dry Powder
Inhalers That Inhibit Agglomeration, Related Devices and Methods, cujos
conteudos estdo por meio deste incorporados pela referéncia como se
tivessem sido citados aqui na integra.

O inalador 10 pode ter um corpo que é uma configuragio
“tamanho bolso” relativamente compacta portatil. Em algumas modalidades,
o corpo do inalador pode ter um largura/comprimento que é menor que cerca
de 115 mm (cerca de 4,5 polegadas), tipicamente menor que cerca de 89 mm
(cerca de 3,5 polegadas) e uma espessura/profundidade de menos que cerca de
51 mm (cerca de 2 polegadas), tipicamente menos que cerca de 38 mm (cerca
de 1,5 polegada). O corpo do inalador pode também ser configurado para ser
no geral planar em superficies primarias opostas para facilitar o
armazenamento do bolso.

O inalador pode incluir um circuito que pode controlar certas
operagbes do inalador 10. O inalador 10 pode incluir uma porta do
computador (ndo mostrada). A porta pode ser, por exemplo, uma porta RS
232, uma associagdo de dados infravermelha (IrDA) ou barramento serial
universal (USB), que podem ser usadas descarregar ou carregar dados
selecionados em uma aplicagdo de computador ou computador remoto, tal
como uma clinica ou outro local. O inalador 10 pode ser configurado para
enlace de comunicagdo por fio ou sem fio (unidirecional ou bidirecional) para

poder comunicar com uma clinica ou farmécia para pedido de remédios e/ou
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conformidade do paciente. O inalador 10 pode também incluir uma segunda
porta de dispositivo de comunicagdo periférico (ndo mostrado). O inalador 10
pode ser capaz de comunicar via a Internet, telefone, telefone celular ou outro
protocolo de comunicagéo eletronica.

Em algumas modalidades, o circuito pode incluir cédigo de
programa de computador e/ou aplicagdes de computador que comunicam
dados adicionais a um usudrio (opcionalmente no monitor) como

anteriormente notado e/ou comunicam com um outro dispositivo remoto (o

termo "remoto" incluindo comunicagdo com dispositivos que sdo locais, mas

tipicamente ndo conectados durante uso de inalante normal).

Em algumas modalidades, o circuito pode ficar em
comunicagdo com um dispositivo vibrador (ndo mostrado). O dispositivo
vibrador pode ser qualquer mecanismo vibrador adequado. O dispositivo
vibrador pode ser configurado para vibrar o pé seco no caminho de fluxo de
ar. Em algumas modalidades, o dispositivo vibrador pode compreender um
transdutor que € configurado para vibrar o(s) cartucho(s) aberto(s) que
contém(m) o po seco. Exemplos de dispositivos vibradores incluem, mas sem
limitagdes, um ou mais de: (a) fontes ultrassdnicas ou outras fontes actsticas
ou baseadas em som (em comprimentos de onda acima, abaixo ou iguais aos
audiveis) que podem ser usadas para aplicar instantaneamente sinais de
pressdo ndo lineares no po seco; (b) vibragdo elétrica ou mecanica das paredes
(paredes laterais, teto e/ou piso) do canal de fluxo de inalagfio, que pode
incluir vibragdes e/ou deflexdes induzidas magneticamente (que podem usar
eletroimds ou imds de campo permanente); (c) solendides, por¢des
piezoeletricamente ativas e similares; e (d) gas oscilante ou pulsado (correntes
de ar), que podem introduzir alteragdes em um ou mais de fluxo volumétrico,
velocidade linear e/ou pressdo. Exemplos de dispositivos vibradores

mecanicos e/ou eletromecanicos sdo descritos nas patentes U.S. 5.727.607,
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5.909.829 e 5.947.169, cujos contetidos estdo aqui incorporados pela
referéncia como se estivessem citados aqui na integra. Combinagdes de
diferentes mecanismos vibratorios podem também ser usadas.

Em algumas modalidades, o dispositivo vibrador pode incluir
um transdutor miniatura comercialmente disponivel pela Star Micronics
(Shizuoka, Japdo), com numero da pega QMB- 105PX. O transdutor pode ter
frequéncias ressonantes na faixa entre cerca de 400-600 Hz.

Em certas modalidades, o inalador 10 pode incluir marca
distintiva visivel (luz cintilante ou exibi¢do de "erro" ou alerta) e/ou pode ser
configurado para prover alertas audiveis para alertar um usudrio que uma dose
foi devidamente (e/ou indevidamente) inalada ou liberada pelo inalador. Por
exemplo, certos tamanhos de dose de p6 seco s3o formulados de forma que
pode ser dificil para um usuario saber se ele inalou o medicamento
(tipicamente, a dose € aerossolissada e entra no corpo com pouco ou nenhum
sabor e/ou sensagdo tatil para confirmagdo). Assim, um sensor (nfo mostrado)
pode ser posicionado em comunica¢do com o caminho de fluxo em um
inalador e configurado para ficar em comunicagdo com um processador de
sinal digital ou microcontrolador, cada qual mantido dentro ou sobre o
inalador. Em operagfio, o sensor pode ser configurado para detectar um
pardmetro selecionado, tal como uma diferenga em peso, uma densidade na
formulagdo de aerossol que sai e similares, para confirmar que a dose foi
liberada.

Os recipientes de dose selados 30c podem ser configurados de
forma que a taxa de transmissdo de vapor d’dgua possa ser menor que cerca
de 1,0g/100in*/24 horas, tipicamente menor que cerca de 0,6 g/100 in*/24hora
e uma taxa de transmissdo de oxigénio que é adequada para o p6 seco neles
contido. Os conjuntos de recipientes de dose 20, 20' podem ser configurados

com um prazo de validade estavel entre cerca de 1-5 anos, tipicamente cerca
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de 4 anos.

Os recipientes de dose 30c podem ter um volume (antes do
enchimento e vedagdo) que é menor que cerca de 24 mm’, tipicamente entre
5-15 mm’. A densidade aparente do p6 pode ser cerca de 1 g/cm’® enquanto a
densidade nominal do p6 quando cheio (para referéncia) pode ser cerca de 0,5
g/cm’. A méxima compressdo de um farmaco pelo enchimento e vedagdo no
recipiente de dose 30c pode ser menos que cerca de 5 %, tipicamente menos
que cerca de 2 %. O maximo aquecimento do farmaco durante o enchimento e
vedagdo pode ser mantido em um nivel desejavel de maneira a ndo afetar a
eficécia do farmaco ou da formulagio.

A figura 21 ilustra operages exemplares que podem ser
usadas para operar um inalador de acordo com modalidades da presente
invengdo. O dispositivo pode ser configurado para ter uma operacdo de trés
estagios automatica na atuagdo para inibir entrega de superdose, por exemplo,
ele pode serialmente: (a) perfurar as camadas de vedagdo, (b) liberar o
farmaco (tipicamente seguido imediatamente pela entrega a um usuario), e (c)
indexar no recipiente de dose seguinte (ndo aberto) (assim isolando ou
fechando qualquer rota de saida para o p6 seco liberado se ndo inalado): ou
(a) indexar em um recipiente de dose alvo (assim isolando um canal de
passagem de ar aberto anterior), (b) perfurar as camadas de vedagdo e (c)
liberar farmaco ou pd seco do recipiente de dose aberto. Um anel de
recipientes de dose com um arranjo concéntrico desencontrado de aberturas
do recipiente de dose vedadas por camadas de vedagdo superior e inferior
definindo recipientes de dose e anexado a um disco subjacente com uma
pluralidade de canais de passagem de ar circunferencialmente espagados, um
para cada recipiente de dose, ¢ provido (bloco 300). O recipiente de dose com
o disco subjacente € rotacionado para uma posigdo de dispensacio no inalador

(bloco 310). A indexagdo pode girar o conjunto do disco de dose cerca de 6
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graus, repetido cerca de 60 vezes para acessar 30 recipientes de dose na fileira
interna e 30 recipientes de dose na fileira externa enquanto gira somente cerca
de 360 graus. O canal de passagem de ar associado com o pé seco liberado ¢
isolado do caminho de inalagdo de forma que o canal de fluxo de ar usado nio
seja usado para qualquer entrega de inalagdo subsequente, ou seja usado
somente mais uma vez (bloco 325).

Em algumas modalidades, um mecanismo de perfuragio ¢é
avangado para abrir ambas as camadas de vedagdo e liberar p6é seco do
recipiente de dose na posi¢do de dispensagdo no canal subjacente de
passagem de ar (bloco 320). O mecanismo de perfuragio pode tanto
permanecer estendido quanto pode ser parcial ou completamente retraido com
o seu mecanismo de perfuragdo ou elemento cooperante ocultando a abertura
para o canal de passagem de ar superiores. Em algumas modalidades, o
mecanismo de perfuragdo pode ser parcialmente retraido, deixando pelo
menos uma por¢do a frente na respectiva abertura do recipiente de dose para
obstruir e/ou tampar a abertura. A etapa de isolamento pode ser em resposta
e/ou depois tanto da etapa de retrair completamente o mecanismo de
perfuragdo da abertura do recipiente de dose (bloco 350) quanto da etapa de
rotacionar (bloco 310), ou ambas.

O método pode também opcionalmente incluir direcionar de
forma fluida o pé seco liberado para um usuério via o canal de passagem de
ar.

A figura 22 ilustra operagdes de fabricagdo exemplares que
podem ser usadas para montar um conjunto de recipientes de dose de acordo
com modalidades da presente invengdo. Como mostrado, um disco de
recipientes de dose (bloco 400) com aberturas passantes circunferencialmente
espagadas ¢ provido. Pelo menos uma camada de vedacio é anexada na

superficie primaria superior ou inferior do disco sobre ou sob as aberturas do
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recipiente de dose (bloco 410) (por exemplo, uma camada continua ou tiras
ou pequenas pegas de camadas de vedagdo pode ser posicionada sobre as
aberturas). As aberturas do recipiente de dose sdo cheias com péd seco
(notando que "cheia" ndo implica volumetricamente cheias) (bloco 420).
Tipicamente, o p6 é cheio entre cerca de 30-75% volume. A camada de
vedacdo pode ser anexada na outra superficie primaria do disco de dose para
prover recipientes de dose selados (bloco 430). O disco de recipientes de dose
pode ser colocado entre os discos de passagem de ar superiores e inferiores
(bloco 440). Os recipientes de dose podem ser alinhados com canais de
passagem de ar circunferencialmente espagados nos discos de passagem de ar
de forma que cada recipiente de dose fique em comunicagdo com um
diferente dos canais de passagem de ar em ambos os discos superior e inferior
(bloco 450). Os discos superior e inferior podem ser anexados para conter o
disco de recipientes de dose entre eles para prover um conjunto de recipientes
de dose (bloco 460).

As reivindicagdes exemplares seguintes sdo apresentadas na
especificagdo para suportar um ou mais dispositivos, recursos e métodos de
modalidades da presente invengdo, embora ndo particularmente listados a
seguir. O requerente se reserva o direito a reivindicar outros recursos
mostrados ou descritos no pedido, incluindo, a titulo de exemplo, um ou mais
dos seguintes em qualquer combinagdo com qualquer recurso ou dependendo
ou em lugar de qualquer das reivindicagdes originais.

O conjunto de recipientes de dose pode incluir dois ou mais
discos empilhados. Os discos empilhados podem residir sob ou sobre um
disco de passagem de ar ou entre um par de discos de passagem de ar.

Um conjunto de recipientes de dose de pd seco, em que
existem 30 aberturas do recipiente de dose na primeira fileira e 30 aberturas

do recipiente de dose na segunda fileira, e em que os primeiros canais de
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passagem de ar do disco de passagem de ar incluem canais alternados de
diferentes comprimentos radiais, um comprimento correspondente aos canais
que estendem-se de um perimetro interno ou externo do disco de passagem de
ar até recipientes de dose na primeira fileira e o outro comprimento
correspondente aos canais que estendem-se de um perimetro interno ou
externo do disco de passagem de ar até aberturas do recipiente de dose na
segunda fileira.

Um conjunto de recipientes de dose de p6 seco, em que o
primeiro disco de passagem de ar € anexado no disco de recipientes de dose
para poder girar com ele, e em que os canais de passagem de ar estendem-se
radialmente através do primeiro disco de passagem de ar e ficam posicionados
em relagdo ao disco de recipientes de dose de forma que pelo menos um canal
de passagem de ar fique alinhado com pelo menos um recipiente de dose.

Um conjunto de recipientes de dose de pd seco em
combinagdo com um inalador, em que o inalador compreende um corpo do
inalador com um orificio de inalagdo e um mecanismo de perfuragio, em que,
em operagdo, o mecanismo de perfuragdo é configurado para deslocar através
da abertura do disco de passagem de ar no primeiro disco de passagem de ar,
perfurar a primeira e segunda camadas de vedag#o, entrar, entio permanecer
ou retrair pelo menos do segundo canal de passagem de ar do disco, ao
mesmo tempo fechando a primeiro abertura do disco de passagem de ar.

O inalador € configurado para indexar/perfurar/entregar ou
perfurar/entregar/indexar para isolar canais de passagem de ar superior e
inferior correspondentes a um recipiente de dose aberto de um caminho de
inalagdo.

O disco de recipientes de dose inclui uma primeira fileira de
aberturas circunferencialmente espagadas em um primeiro raio e uma segunda

fileira de aberturas circunferencialmente espagadas em um segundo raio de
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forma que a primeira e segunda fileiras fiquem concéntricas com relagéo ao
centro do disco, € em que o mecanismo de perfuragdo inclui primeiro e
segundo perfuradores, o primeiro perfurador configurado para perfurar a
vedag@o sobre e sob as respectivas aberturas do recipiente de dose na primeira
fileira, e o segundo perfurador configurado para perfurar a vedagdo sobre e
sob as respectivas aberturas do recipiente de dose na segunda fileira.

O mecanismo de perfuragdo € configurado para serialmente
alternar entre fileiras para perfurar os vedagdes sobre e sob um recipiente de
dose em uma primeira fileira de aberturas do recipiente de dose, entdo
perfurar os vedagdes sobre e sob um recipiente de dose em uma segunda
fileira de aberturas do recipiente de dose.

O mecanismo de perfuragdo compreende um perfurador
canelado configurado para perfurar os vedagdes.

O perfurador canelado compreende trés ou quatro 1dbulos, e
em que as aberturas do primeiro disco de passagem de ar tem uma forma do
perimetro de trés ou quatro lo6bulos correspondente.

Um inalador com um mecanismo de perfuragio que
compreende um perfurador solido.

Um inalador com um disco de recipientes de dose circular com
uma pluralidade de cdmaras de pé seco circunferencialmente espagadas: e um
primeiro disco de passagem de ar residindo acima ou abaixo do disco de
recipientes de dose, o disco de passagem de ar compreendendo uma
pluralidade de canais de passagem de ar radialmente orientados
circunferencialmente espagados, em que um canal de passagem de ar é
alinhado com um dos recipientes de dose e define um caminho de fluxo de ar
em que o fluxo de ar passa através de uma ou mais voltas de 90 graus com p6
seco aprisionado nele depois de sair de um respectivo recipiente de dose para

dessa forma inibir aglomeragéo.
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Um inalador de p6 seco, compreendendo:

um corpo do inalador com um orificio de inalagio:

um conjunto de recipientes de dose mantido no corpo do
inalador, o conjunto de recipientes de dose compreendendo um disco de
recipientes de dose com uma pluralidade de aberturas circunferencialmente
espagadas, e um disco de passagem de ar inferior com uma pluralidade de
canais de passagem de ar com paredes laterais estendendo-se para cima
residindo sob o disco de recipientes de dose, cada qual dos canais de
passagem de ar inferiores ficando em comunica¢do com pelo menos uma
abertura do recipiente de dose, por meio do que os canais do disco de
passagem de ar inferior definem uma pluralidade de caminhos de entrega de
inalagdo espagados que individualmente comunicam com o orificio de
inalagdo:

um mecanismo de abertura do recipiente de dose no corpo do
inalador configurado para abrir um recipiente de dose em uma posi¢do de
dispensagdo no inalador; e

um mecanismo de indexag&o no corpo do inalador configurado
para rotacionar o conjunto de recipientes de dose para a posigdo de
dispensacio.

Um inalador de p6 seco, compreendendo:

um corpo do inalador com um orificio de inalagéo;

um conjunto de recipientes de dose mantido no corpo do
inalador, o conjunto de recipientes de dose compreendendo:

um disco de recipientes de dose com superficies primarias
superior e inferior opostas e uma pluralidade de aberturas
circunferencialmente espagadas com primeira e segunda camadas de vedacgio
anexadas nas superficies primdrias superior e inferior do disco de recipientes

de dose para definir um respectivo piso e teto das aberturas do recipiente de



10

15

20

25

65

dose para formar recipientes de dose selados contendo p6 seco neles:

um disco de passagem de ar superior residindo sobre o disco
de recipientes de dose, o disco de passagem de ar superior compreendendo
uma pluralidade de canais de passagem de ar circunferencialmente espagados
com paredes laterais estendendo-se para baixo; e

um disco de passagem de ar inferior residindo sob o disco de
recipientes de dose, o disco de passagem de ar inferior compreendendo uma
pluralidade de canais de passagem de ar circunferencialmente espacados com
paredes laterais estendendo-se para cima, em que pares dos canais do disco de
passagem de ar inferior e dos canais do disco de passagem de ar superior sdo
alinhados com pelo menos um recipiente de dose correspondente entre eles:

um mecanismo de abertura do recipiente de dose configurado
para abrir um recipiente de dose em uma posi¢do de dispensagdo no inalador;
e

um mecanismo de indexagdo configurado para rotacionar o
conjunto de recipientes de dose para a posigdo de dispensacgio.

O disco de passagem de ar superior opcionalmente inclui
aberturas circunferencialmente espagadas, uma residindo sobre um recipiente
de dose correspondente;,. em que o mecanismo de abertura compreende uma
cabeca de perﬁiragﬁo que € configurada para perfurar a primeira e segunda
camadas de vedagdo. As aberturas do recipiente de dose sio opcionalmente
arranjadas em uma configuragdo concéntrica desencontrada das fileiras
interna e externa.

A cabega de perfuragdo ¢ configurada para obstruir ou selar
uma respectiva abertura do disco de passagem de ar superior durante inalago.

O mecanismo de abertura compreende um elemento que é
configurado para selar substancialmente a abertura do disco de passagem de

ar superior durante uma inalago.
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Um método de operar um inalador, compreendendo:

prover um anel de recipientes de dose com aberturas do
recipiente de dose concéntricas desencontradas vedadas por camadas de
vedagdo superior e inferior sobre e sob as aberturas para definir recipientes de
dose selados anexados a pelo menos um de um disco subjacente ou
sobrejacente de passagem de ar com uma pluralidade de canais de passagem
de ar circunferencialmente espagados, pelo menos um recipiente de dose para
cada canal de passagem de ar;

girar o anel de recipientes de dose e pelo menos um disco de
passagem de ar juntos para apresentar um respectivd recipiente de dose e um
canal de passagem de ar correspondente para uma posigio de dispensa¢do no
inalador;

avangar um mecanismo de perfuragdo para abrir ambas as
camadas de vedacdo e liberar p6 seco do recipiente de dose para o canal de
passagem de ar correspondente:

entregar a dose de o pd seco liberada a um usudrio via
inalagdo; e

isolar o canal de passagem de ar associado com o pé seco
liberado de um caminho de fluxo de inalagdo de forma que o canal seja
reutilizado somente uma vez, ou ndo seja usado para qualquer entrega de
inalagdo subsequente.

O método pode opcionalmente também incluir retrair parcial
ou completamente o mecanismo de perfuragdo, deixando ainda pelo menos
uma por¢do a frente do mecanismo de perfuragdo em uma abertura do disco
de passagem de ar associado com o disco de passagem de ar durante a etapa
de entrega.

O método pode incluir retrair completamente o mecanismo de

perfura¢do da abertura do disco de passagem de ar depois da etapa de entrega.
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A etapa de isolar pode ser realizada em resposta a etapa de
retrair completamente, indexando automaticamente o anel de recipientes de
dose quando o mecanismo de perfuragdo estiver completamente retraido.

A etapa de isolar pode ser realizada em resposta a abertura ou
fechamento de uma tampa associada com o inalador, indexando
automaticamente o anel de recipientes de dose mediante abertura ou
fechamento da tampa.

O método pode incluir direcionar de forma escodvel o pé seco
liberado para um usudrio via inalagéo para fora de uma pega de boca a partir
do canal de passagem de ar associado com o pé seco liberado antes da etapa
de retrair completamente.

Os recipientes de dose selados podem ser arranjados em
fileiras da frente e de tras concéntricas desencontradas, e em que as etapas de
indexacdo e avango sdo realizadas para serialmente abrir um recipiente de
dose na fileira de frente e em seguida um recipiente de dose na fileira de tras.

Um inalador de p6 seco, compreendendo:

um conjunto do disco de recipientes de dose circular com uma
pluralidade de canais de passagem de ar circunferencialmente espagados
radia_lmente orientados alinhada com uma pluralidade de cdmaras de farmaco
com po6 seco circunferencialmente espagadas vedadas nela mantidas na
primeira e segunda fileiras concéntricas de diferentes raios, em que, antes da
dispensag¢do ativa, os canais de passagem de ar sdo isentos de farmaco, e em
que uma extremidade dos canais de passagem de ar define caminhos de fluxo
de saida que ficam em comunica¢do com uma pega de boca;

uma pe¢a de boca configurada para encaixar rotacionalmente
um perimetro externo do disco de recipientes de dose para comunicar
serialmente com os canais de passagem de ar para aprisionar p6 seco de uma

camara de farmaco aberta para entregar p6 seco a um usuario;
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um mecanismo de perfuragdo configurado para abrir as
camaras de recipiente de dose para liberar o pé seco nelas: e

um mecanismo de indexag@o em comunica¢do com o disco de
dose circular.

Um inalador de pé seco compreendendo um disco de
recipientes de dose circular com uma pluralidade de cidmaras de dosagem
circunferencialmente espagadas e uma pluralidade de canais de passagem de
ar circunferencialmente espagados radialmente orientados, um alinhado com
uma ou mais camaras de dosagem, em que, durante inalacdo, ar sai do
inalador com o p6 seco aprisionado nele ao longo de um raio associado com
um respectivo canal de passagem de ar.

O exposto ¢ ilustrativo da presente invengdo, e ndo deve ser
interpretado como sua limitagdo. Embora algumas modalidades exemplares
desta invengdo tenham sido descritas, versados na técnica perceberdo
facilmente que muitas modificagdes sdo possiveis nas modalidades
exemplares sem fugir materialmente dos preceitos e vantagens inéditos desta
inveng@o. Dessa maneira, todas tais modificagdes devem ser incluidas no
escopo desta invengdo, definido nas reivindicagdes. Nas reivindicagdes,
clausulas meio mais fung¢do, onde usadas, devem cobrir as estruturas aqui
descritas realizando a fungdo citada, e ndo somente equivalentes estruturais,
mas também estruturas equivalentes. Portanto, deve-se entender que o
exposto € ilustrativo da presente invengdo e ndo deve ser interpretado limitado
a modalidades especificas reveladas, e que modificagdes nas modalidades
reveladas, bem como em outras modalidades, devem ser incluidas no escopo
das reivindicagdes anexas. A inven¢do ¢é definida pelas reivindicagdes

seguintes, com equivalentes das reivindica¢cdes a ser incluidos nela.
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REIVINDICACOES

1. Conjunto de recipientes de dose de po seco (20),
compreendendo:

um disco de recipientes de dose (30) com superficies primarias
superior € inferior opostas € uma pluralidade de recipientes de dose
circunferencialmente espacados dimensionados e configurados para acomodar
um pd seco no mesmo, em que aberturas do recipiente de dose se estendem
através do disco de recipientes de dose,

caracterizado pelo fato de que os recipientes de dose sdo

selados com respectivas vedacoes superior e inferior (36, 37); e

um primeiro disco de passagem de ar (40) residindo acima ou
abaixo do disco de recipientes de dose (30), o primeiro disco de passagem de
ar compreendendo uma pluralidade de canais de passagem de ar
circunferencialmente espacados (41);

em que os canais de passagem de ar sdo alongados e estendem-
se em uma direcdo radial através do disco de passagem de ar respectivo, em
que os canais alongados t€ém primeira e segunda por¢coes de extremidade
opostas (41a, 41b), com a primeira por¢ao de extremidade (41b) sendo aberta
e a segunda porcdo de extremidade (41a) sendo fechada compreendendo um
furo de sangria (48), e em que a primeira porcdo de extremidade reside
proxima a um perimetro interno ou externo do disco de recipientes de dose
(30) e a segunda porcdo de extremidade reside acima ou abaixo de um
respectivo recipiente de dose (30c).

2. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com

a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente

p6 seco (200) nos recipientes de dose (30c), em que o conjunto de recipientes
de dose de p6 seco compreende adicionalmente um segundo disco de

passagem de ar (50) que reside alinhado com o primeiro disco de passagem de
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ar (40), com o disco de recipientes de dose (30) entre eles, o segundo disco de
passagem de ar (50) compreendendo uma pluralidade de canais de passagem
de ar (51) que se estendem radialmente circunferencialmente espacados, e em
que pelo menos um dos canais (41) do primeiro disco de passagem de ar (40)
¢ alinhado com pelo menos um correspondente dos canais (51) do segundo
disco de passagem (50) de ar com pelo menos um recipiente de dose (30c)
entre eles para definir canais cooperantes.

3. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com

a reivindicacdo 2, caracterizado pelo fato de que o primeiro disco de

passagem de ar (40) apoia-se na superficie primaria superior ou inferior do
disco de recipientes de dose (30) e/ou uma vedacdo (36) nele, e o segundo
disco de passagem de ar (50) apoia-se na outra da superficie primaria superior
ou inferior ou na vedac¢do (37) nela.

4. Conjunto de recipientes de dose de pd seco, de acordo com

a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que a vedagdo superior (36)

reside sobre as aberturas do recipiente de dose (30a); e a vedacao inferior (37)
reside sob as aberturas do recipiente de dose (30a), em que o primeiro disco
de passagem de ar (40) compreende uma pluralidade de aberturas
circunferencialmente espacadas (55), pelo menos uma associada com cada
canal de fluxo de ar (41), uma respectiva primeira abertura do disco de
passagem de ar residindo sobre ou sob um respectivo recipiente de dose (30c)
com a vedagdo superior ou inferior (36, 37) entre eles.

5. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com

a reivindicacdo 2 ou 3, caracterizado pelo fato de que os canais do disco de

passagem de ar cooperantes (41, 51) definem um caminho de passagem de ar
de um tdnico uso ou uso duplo em um inalador (10) para entregar pd seco
(200) do pelo menos um recipiente de dose mantido entre eles.

6. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com
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qualquer uma das reivindicagOes 2-3 e 5, caracterizado pelo fato de que o

primeiro disco de passagem de ar (40) tem um piso com uma superficie
fechada sob os canais do primeiro disco de passagem de ar (41), em que os
canais do primeiro disco de passagem de ar incluem cada qual um par de
paredes laterais (41w) estendendo-se para cima, e em que o segundo disco de
passagem de ar (50) tem um teto com aberturas circunferencialmente
espacadas (55), com pelo menos uma abertura (55) residindo sobre cada
abertura do recipiente de dose (30a) com uma vedacdo superior (36) entre
elas, em que os canais do segundo disco de passagem de ar (51) incluem cada
qual um par de paredes laterais (51w) estendendo-se para baixo que ficam
voltadas para as paredes laterais (41w) dos canais do primeiro disco de
passagem de ar (41).

7. Conjunto de recipientes de dose de pd seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1-6, caracterizado pelo fato de que o disco
de recipientes de dose (30) inclui uma primeira fileira (31) de aberturas
circunferencialmente espagadas (30a) em um primeiro raio € uma segunda
fileira (32) de aberturas (30a) circunferencialmente espacadas em um segundo
raio, em que a primeira fileira (31) de aberturas do recipiente de dose (30a)
tem linhas de «centro que se estendem radialmente que sdo
circunferencialmente espacadas de linhas de centro que se estendem
radialmente da segunda fileira (32) de aberturas do recipiente de dose (30a),
de forma que a primeira e segunda fileiras (31, 32) estejam concéntricas com
relacdo a um centro do disco (30), em que os canais do primeiro disco de
passagem de ar (41) incluem canais alternados de diferentes comprimentos
radiais (42, 43), um comprimento correspondente aos canais (41) que se
estendem de um perimetro interno ou externo do disco de passagem de ar até
recipientes de dose (30c) na primeira fileira (31) e o outro comprimento

correspondente aos canais (41) que se estendem de um perimetro interno ou
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externo do disco de passagem de ar (40) até as aberturas do recipiente de dose
(30a) na segunda fileira (32).
8. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 1-7, caracterizado pelo fato de que o

primeiro disco de passagem de ar (41) inclui uma pluralidade de canais de
passagem de ar curtos (43) e uma pluralidade de canais de passagem de ar
compridos (42), os canais de passagem de ar curtos (43) associados com a
primeira fileira (31) de aberturas do recipiente de dose (30a) e os canais de
passagem de ar compridos (42) associados com a segunda fileira (32) de
aberturas do recipiente de dose (30a), e em que os canais de passagem de ar
curtos e compridos (42, 43) sdo arranjados para residir adjacentes uns aos
outros e alternar circunferencialmente em torno do primeiro disco de
passagem de ar.

9. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes 1-8, caracterizado pelo fato de que os canais

do primeiro disco de passagem de ar (41) sdo configurados com uma porc¢ao
que sobe uma primeira distancia acima de um respectivo recipiente de dose
(30a), entdao volta em dire¢cdo a um perimetro interno ou externo do disco de
dose (30) a uma segunda distincia, entdo desloca para baixo uma terceira
distancia, em que a terceira distancia é pelo menos a mesma da primeira
distancia, para formar uma porcao do caminho de fluxo de ar curvilinea (4H,
5H) para inibir respingo indesejado do pé seco do inalador.

10. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 2-3 e 5-6, caracterizado pelo fato de que o

disco de recipientes de dose (30) e o primeiro e segundo discos de passagem
de ar (40, 50) tétm um perimetro interno circular e cada disco tem o mesmo
diametro, em que o disco de recipientes de dose (30) inclui um recesso no seu

perimetro interno, em que o primeiro disco de passagem de ar (40) inclui abas

Peticao 870190110549, de 30/10/2019, pag. 21/26



5/9

(47) circunferencialmente espacadas que se estendem para baixo no seu
perimetro interno e o segundo disco de passagem de ar (50) inclui abas (57)
circunferencialmente espagadas que se estendem para cima no seu perimetro
interno, em que uma das abas tem uma por¢ao que se estende radialmente que
encaixa o recesso (34) do disco de recipientes de dose (30) para orientar o
disco de recipientes de dose com relagdo ao primeiro e segundo discos de
passagem de ar, em que as abas de pelo menos um dos discos de passagem de
ar inferior e superior inclui nervuras de pressdo (47r), e em que os discos de
passagem de ar superior e inferior (40, 50) s@o encaixados por pressao um no
outro com o disco de recipientes de dose (30) prensado firmemente entre eles
para formar um conjunto seguramente anexado integral (20).

11. Conjunto de recipientes de dose de pd seco, de acordo com

qualquer uma das reivindica¢des 2-3, 5-6 ou 10, caracterizado pelo fato de

que os canais cooperantes sdo pares cooperantes de canais de disco de
passagem de ar (41, 51) que estdio em comunicacdo fluidica durante
dispensacdo de um respectivo recipiente de dose (30c) mantido entre eles e,
juntos com o respectivo recipiente de dose, definem um caminho de fluxo de
ar com forma geral de U com lados longos do U correspondentes a cada canal
orientado para se estender em uma direcdo radial através de pelo menos uma
por¢do do disco.

12. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes 1-11, caracterizado pelo fato de que cada

canal de passagem de ar (41) do primeiro disco de passagem de ar (40) define
uma abertura de saida de p6 seco correspondente, € em que as aberturas de
saida de p6 seco sdo circunferencialmente espacadas e residem em um
perimetro externo do primeiro disco de passagem de ar (40).

13. Inalador de p6 seco (10), configurado para conter o

conjunto de recipientes de dose, de acordo com a reivindicacdo 2 ou 3,
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caracterizado pelo fato de que os canais cooperantes sdo pares cooperantes de

canais de passagem de ar (41, 51) que se estendem radialmente com um
recipiente de dose (30c) mantido entre eles para definir um caminho de fluxo
de ar (10f) no qual o fluxo de ar passa através de uma ou mais voltas de 90
graus com po seco aprisionado nele depois de sair de um respectivo recipiente
de dose para inibir assim aglomeracao.

14. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1-12, em combina¢do com um inalador (10)

como definido na reivindicagcdo 13, caracterizado pelo fato de que o inalador

(10) compreende um corpo do inalador com um orificio de inalagao (10p), em
que o disco de recipientes de dose (30) e/ou primeiro disco de passagem de ar
(40) € configurado com uma predisposi¢cao para deslocar em uma direcdo
predefinida para encaixar de forma vedada uma interface ou parede associada
com um caminho de fluxo de saida de ar no corpo do inalador, em que o
inalador (10) compreende uma alavanca (12n, 10/) em comunica¢do com um
pilar de carregamento (84) residindo préximo a um perimetro externo ou
interno do disco de recipientes de dose (30), por meio do que o movimento da
alavanca (12n) faz com que o pilar de carregamento (84) empurre o conjunto
do disco de recipientes de dose (20) contra uma peca de boca (10m) ou contra
um elemento do caminho de fluxo de saida de ar em comunicacdo fluidica
com a peca de boca (10m).

15. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com
qualquer uma das reivindica¢des 1-12, em combinag¢do com um inalador (10)

como definido na reivindica¢do 13, caracterizado pelo fato de que o inalador

(10) compreende um corpo do inalador com um orificio de inalagdo (10p), em
que o inalador compreende pelo menos uma vedagao (129) residindo entre um
perimetro externo ou interno do primeiro disco de passagem de ar (40) e uma

parede associada com um caminho de fluxo de saida de ar (10f) no inalador
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(10).

16. Conjunto de recipientes de dose de p6 seco, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1-12, em combina¢do com um inalador (10)
que tem um mecanismo de perfuracdo (100) como definido na reivindicagdo

13, caracterizado pelo fato de que o mecanismo de perfuracdo (100)

compreende pelo menos um dos seguintes:

(a) um perfurador saca-rolhas (110) configurado para perfurar
as vedacgOes superior e inferior (36, 37) com um movimento nio rotacional
vertical direto;

(b) um perfurador canelado (111) configurado para perfurar as
vedacoes superior e inferior (36, 37), em que o perfurador canelado
compreende trés ou quatro 16bulos, € em que o primeiro disco de passagem de
ar tem uma superficie plana com aberturas circunferencialmente espagadas
com uma forma do perimetro com trés ou quatro l6bulos correspondentes aos
trés ou quatro 16bulos do perfurador canelado; ou

(¢) um perfurador so6lido (111).

17. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com

qualquer uma das reivindicacoes 1-16, caracterizado pelo fato de que o disco

de recipientes de dose (30) é provido como dois ou mais discos de recipientes
de doses (30) empilhados que contém diferentes pds secos (200) para permitir
a entrega de combinacgdo de drogas.

18. Conjunto de recipientes de dose de pé seco, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 16, em combinacdo com um inalador (10)
que tem um mecanismo de perfuracdo (100) como definido na reivindicagdo

13, caracterizado pelo fato de que o mecanismo de perfuracdo (100) €

configurado para serialmente alternar entre fileiras (31, 32) para perfurar as
vedacgdes superior e inferior (36, 37) sobre e sob um recipiente de dose (30c)

em uma primeira fileira (31) de aberturas do recipiente de dose (30a), entdao
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perfurar as vedacdes superior e inferior (36, 37) sobre e sob um recipiente de
dose (30c) em uma segunda fileira (32) de aberturas do recipiente de dose
(30a).

19. Método para fabricar um conjunto de recipientes de dose

como definido na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

prover um disco de recipientes de dose (20) com superficies
primdrias superior € inferior com wuma pluralidade de aberturas
circunferencialmente espacadas (30a);

anexar uma camada de vedacdo (36) a uma das superficies
primaérias superior ou inferior do disco de recipientes de dose;

encher as aberturas do disco de recipientes de dose com pd
seco (200);

anexar uma camada de vedacdo (37) na outra superficie
primaria do recipiente de dose para prover recipientes de dose selados (30c);

prover pelo menos um disco de passagem de ar (40);

alinhar o disco de recipientes de dose (30) com canais de
passagem de ar (41) circunferencialmente espagados no pelo menos um disco
de passagem de ar (40) de forma que cada abertura de recipiente de dose (30a)
esteja em comunicagdo com um dos canais de passagem de ar (41) no pelo
menos um disco de passagem de ar (40); e

montar o pelo menos um disco de passagem de ar (40) no
disco de recipientes de dose (30).

20. Método, de acordo com a reivindica¢do 19, caracterizado

pelo fato de que a etapa de prover pelo menos um disco de passagem de ar é
realizada provendo-se dois discos de passagem de ar (40, 50), um disco de
passagem de ar superior (50) e um inferior (40), e em que a etapa de alinhar é
realizada de forma que as aberturas dos recipientes de dose (30a) estejam

alinhadas com canais de passagem de ar (51, 41) circunferencialmente
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espagados tanto no disco de passagem de ar superior quanto inferior (50, 40),
de forma que cada recipiente de dose (30a) fique em comunica¢do com um
dos canais de passagem de ar (51, 41) em ambos os discos superior e inferior;
e

em que a etapa de montar € realizada pelo encaixe por pressao
dos discos de passagem de ar superior e inferior (50, 40) um no outro e

prensagem do disco de recipientes de dose (30) confortavelmente entre eles.
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