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(57) Resumo: INALADOR DE PO SECO E SISTEMA PARA DISTRIBUICAO DE DROGA. Um inalador de p6 seco, acionado por
respiragdo, um cartucho e um sistema de distribuicdo de droga pulmonar sdo fornecidos. O inalador de p6 seco pode ser dotado
de ou sem um cartucho de dose unitaria para uso com o inalador. O inalador e/ou cartucho podem ser dotados de uma
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peptideos e proteinas como insulina e peptideo semelhante a glucagon 1 para o tratamento de diabetes e/ou obesidade. O
inalador de p6 seco € compacto: pode ser fornecido em varios formatos e tamanhos, cores, e compreende um alojamento, um
bocal, uma area de colocagdo de cartucho, e um mecanismo para abrir e fechar o cartucho de medicamento. O dispositivo é de
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“INALADOR DE PO SECO E SISTEMA PARA DISTRIBUIGCAO DE DROGA”

Referéncia remissiva a pedidos relacionados

O presente pedido reivindica beneficio de prioridade de acordo com 35 U.S.C.
§119(e) dos Pedidos de patentes provisionais norte-americanas numeros de série
61/157.506, depositado em 4 de margo de 2009 e 61/061.551, depositado em 13 de junho
de 2008, o teor de cada desses pedidos & incorporado aqui a titulo de referéncia na integra.

CAMPO TECNICO

A presente revelagéo refere-se a inaladores de pé seco, cartuchos para inaladores
de pd seco e um sistema para distribuicdo rapida de droga para o trato pulmonar, incluindo
formulagdes de medicamento em pd seco que compreendem agentes ativos para o trata-
mento de doengas como diabetes e obesidade para uso com os inaladores. Em particular, o
sistema pode incluir um inalador de pé seco com ou sem um cartucho de dose unitéria, e
uma formulag@o de distribuicido de droga que compreende, por exemplo, um dicetopiperazi-
na e um ingrediente ativo como peptideos e proteinas, incluindo insulina e peptideo como
glucagon 1.

Todas as referéncias citadas nesse relatério descritivo, e suas referéncias, sdo in-
corporadas a titulo de referéncia na integra onde apropriado para ensinamentos de deta-
Ihes, caracteristicas adicionais ou alternativos, e/ou antecedentes técnicos.

ANTECEDENTES

Sistemas para distribui¢do de droga para o tratamento de doenga que introduzem
ingredientes ativos na circulag@o sdo inimeros e incluem administracdo oral, transdérmica,
inalagd@o, subcutanea e intravenosa. Drogas distribuidas por inalagao sao tipicamente distri-
buidas utilizando pressao positiva em relagéo a pressao atmosférica em ar com propelentes.
Tais sistemas para distribuigao de droga distribuem drogas como aerossois, nebulizados ou
vaporizados. Mais recentemente, a distribuicdo de droga em tecido de pulmao foi obtida com
inaladores de pd seco. Inaladores de pé seco podem ser ativados pela respiracéo ou acio-
nados por respiragao e podem distribuir drogas por converter particulas de droga em um
veiculo em um pé seco fino que é retido em um fluxo de ar e inalado pelo paciente. Drogas
distribuidas com o uso de um inalador de p6 seco ndo mais podem ser destinadas a tratar
doenca pulmonar somente, porém também drogas especificas podem ser utilizadas para
tratar muitas condigées, incluindo diabetes e obesidade.

Inaladores de po seco, utilizados para distribuir medicamentos para os pulmdes,
contém um sistema de dose de uma formulagdo em pé normalmente em fornecimento a
granel ou quantificada em doses individuais armazenadas em compartimentos de dose uni-
taria, como capsulas de gelatina dura ou blister packs. Recipientes a granel sdo equipados
com um sistema de medi¢do operado pelo paciente para isolar uma dose Unica do pd imedi-
atamente antes da inalacdo. A reprodutibilidade de dosagem requer que a formulagdo de
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droga seja uniforme e que a dose possa ser distribuida ao paciente com resultados consis-
tentes e reprodutiveis. Portanto, o sistema de dosagem opera ideaimente para descarregar
totalmente toda a formulagao eficazmente durante uma manaobra inspiratéria quando o paci-
ente esta ingerindo sua dose; entretanto, a descarga total ndo é necessaria desde que do-
sagem reprodutivel possa ser obtida. Propriedades de fluxo da formulagao em pd, e estabili-
dade mecanica e fisica em longo prazo nesse aspecto, sdo mais criticas para recipientes a
granel do que sdo para compartimentos de dose de unidade unicos. Boa prote¢do contra
umidade pode ser obtida mais facilmente para compartimentos de dose unitaria como blis-
ters, entretanto, os materiais utilizados para fabricar os blisters permitem ar no compartimen-
to de droga e subseqlientemente a formulagédo perde a viabilidade com armazenagem lon-
ga. Adicionalmente, inaladores de pd seco que utilizam blisters para distribuir um medica-
mento por inalagdo podem sofrer com inconsisténcia de distribuicdo de dose para os pul-
mdes devido a variagbes na arquitetura de conduto de ar resultando de perfuracdo de filmes
ou desprendimento de filmes dos blisters.

Inaladores de pé seco como aqueles descritos nas patentes US numeros 7.305.986
e 7.464.706, cuja revelagdo é incorporada aqui a titulo de referéncia na integra, podem ge-
rar particulas de droga primaria ou colunas de inalagéo apropriados durante uma manobra
inspiratéria por desaglomerar a formulacao em pé em uma capsula. A quantidade de pé fino
descarregada do bocal do inalador durante inalagdo depende grandemente, por exemplo,
das forgas interparticulas na formulag@o em pé e a eficiéncia do inalador para separar aque-
las particulas de modo que sejam apropriadas para inalagao. Os beneficios de distribuir dro-
gas através da circulagdo pulmonar sdo inumeros e incluem entrada répida na circulagéo
arterial, evitagdo de degradagao de droga por metabolismo de figado, facilidade de uso, isto
é, auséncia de desconforto de administragéo por outras vias de administragéo.

Produtos inaladores de pé seco desenvolvidos para distribuicdo pulmonar tiveram
sucesso limitado até a presente data, devido a falta de natureza pratica e/ou custo de fabri-
cagao. Alguns dos problemas persistentes observados com inaladores da técnica anterior
incluem falta de robustez dos dispositivos, uso de propelentes para distribuir o po, consis-
téncia em dosagem, inconveniéncia do equipamento, desaglomerag¢éo ruim, ¢/ou falia de
aderéncia do paciente. Portanto, os inventores identificaram a necessidade de projetar e
fabricar um inalador com propriedades consistentes de distribuicdo de pdé, facilidade de uso
sem desconforto, e configuragbes discretas de inalador que permitiriam melhor aderéncia do
paciente.

SUMARIO

A presente revelacao é dirigida a inaladores de pd seco, cartuchos para inaladores
de pd seco e um sistema para distribuicao rapida de droga para o trato pulmonar, incluindo
pos secos que compreendem agentes ativos para o tratamento de doencga, incluindo diabe-
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tes e obesidade. O inalador de po seco pode ser acionado por respiragao, compacto, reutili-
zavel ou descartavel, tem varios formatos e tamanhos, e compreende um sistema de vias de
conduto de fluxo de ar para a distribuicdo eficaz e rapida de medicamento em pé. Em uma
modalidade, o inalador pode ser um inalador reutilizdvel ou descartavel, de dose unitaria,
que pode ser utilizado com ou sem um cartucho. Pelo uso sem um cartucho os requerentes
se referem a sistemas nos quais estruturas semelhantes a cartucho sdo integradas ao inala-
dor, ao contrario de sistemas nos quais um cartucho ¢ instalado para uso, por exemplo, pelo
usudrio. Em outra modalidade, o inalador pode ser um inalador de multidoses, descartavel
ou reutilizavel que pode ser utilizado com cartuchos de dose unitéria Unicos instalados no
inalador ou estruturas semelhantes a cartucho embutidas ou estruturalmente configuradas
como parte do inalador.

O sistema de inalagao de pé seco compreende um dispositivo de inalacédo de poé
seco ou inalador com ou sem um cartucho, & uma formulagao farmacéutica que compreende
um ingrediente ativo para distribuicdo pulmonar. Em algumas modalidades a distribuigdo é
para o pulmao profundo (isto é, para a regiao alveolar) e em algumas dessas modalidades
0s agentes ativos sao absorvidos na circula¢gdo pulmonar para distribuicao sistémica. O sis-
tema também pode compreender um inalador de p6é seco com ou sem um cartucho de dose
unitaria, e uma formulagao de distribuigao de droga compreendendo, por exemplo, dicetopi-
perazina e um ingrediente ativo como peptideos e proteinas, incluindo insulina e peptideo
semelhante a glucagon 1.

Em uma modalidade, o inalador de pé seco compreende um alojamento, um ele-
mento moével, e um bocal, em que o elemento movel é operativamente configurado para mo-
ver um recipiente de uma posi¢ao de contengao de pd para uma posigao de dosagem. Nes-
sa e em outras modalidades, o elemento mdvel pode ser um trend, uma bandeja deslizante
ou um cartucho que € mével por varios mecanismos.

Em outra modalidade, o inalador de pé seco compreende um alojamento e um bo-
cal, estruturalmente configurado para ter uma posigao aberta, uma posicao fechada e um
mecanismo operativamente configurado para receber, reter e reconfigurar um cartucho a
partir de uma posi¢éo de contengédo para uma posi¢ao de dispensa, dosagem ou distribuicao
de dose apds movimento do inalador da posi¢éo aberta para a posi¢ado fechada. Em versdes
dessa modalidade, 0 mecanismo também pode reconfigurar um cartucho instalado no inala-
dor a partir da posi¢do de dosagem para uma posi¢ao de contengdo apds uso quando o ina-
lador é aberto para descarregar um cartucho usado. Em uma modalidade, 0 mecanismo
pode reconfigurar um cartucho para uma configuragdo de eliminagdo ou descartavel apds
uso. Em tais modalidades, o alojamento é estruturalmente configurado para ser movelmente
fixado ao bocal por varios mecanismos, incluindo uma articulagdo. O mecanismo configura-
do para receber e reconfigurar um cartucho instalado no inalador a partir de uma posi¢do de
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conteng&o para a posigao de dosagem pode ser projetado para operar manual ou automati-
camente mediante movimento dos componentes do inalador, por exemplo, por fechar o dis-
positivo a partir de uma configuragao aberta. Em uma modalidade, 0 mecanismo para recon-
figurar um cartucho compreende uma bandeja deslizante ou trend fixado ao bocal e movel-
mente fixado ao alojamento. Em outra modalidade, 0 mecanismo é montado ou adaptado no
inalador e compreende um mecanismo de engrenagem integralmente montado, por exem-
plo, em uma articulagao do dispositivo inalador. Ainda em outra modalidade, o mecanismo
operativamente configurado para receber e reconfigurar o cartucho a partir de uma posigao
de contengao para uma posicdo de dosagem compreende um came que pode reconfigurar o
cartucho mediante rotagao, por exemplo, do alojamento ou bocal.

Em uma modalidade alternativa, o inalador de pé seco pode ser feito como um ina-
lador descartavel de dosagem unitéria, de uso Unico, que pode ser dotado de um recipiente
de p6 configurado para reter um medicamento em pd, em que o inalador pode ter uma pri-
meira e uma segunda configuragdo, em que a primeira configuragéo € uma configuracdo de
contengdo e a segunda configuragdo € uma configuragdo de dispensar dosagem. Nessa
modalidade, o inalador pode ser dotado de ou ser sem um mecanismo para reconfigurar o
recipiente de pé. De acordo com aspectos da modalidade mencionada por Ultimo o recipien-
te pode ser reconfigurado diretamente pelo usuario.

Ainda em outra modalidade, um inalador compreendendo uma area de montagem
de recipiente configurada para receber um recipiente, € um bocal tendo pelo menos duas
aberturas de entrada e pelo menos uma abertura de saida; em que uma abertura de entrada
de pelo menos duas aberturas de entrada estd em comunicagdo de fluido com a 4rea de
recipiente, € uma de pelo menos duas aberturas de entrada estd em comunicagéo de fluido
com pelo menos uma abertura de saida através de uma trajetéria de fluxo configurada para
desviar a area de recipiente.

Em uma modalidade, o inalador tem extremidades opostas como uma extremidade
préxima para contatar os labios ou boca de um usuario e uma extremidade distal, e compre-
ende um bocal e um recipiente de medicamento; em que o bocal compreende uma superfi-
cie superior e uma superficie inferior ou sub-superficie. A sub-superficie de bocal tem uma
primeira area configurada relativamente plana para manter um recipiente em uma configura-
¢ao de contencgdo ou vedada, e uma segunda area adjacente a primeira area que ¢ elevada
em relagado a primeira area. Nessa modalidade, o recipiente € mdvel a partir da configuragao
de contengao para a configuragao de dosagem e vice versa, e na configuracéo de dosagem,
a segunda area em relevo da sub-superficie de bocal e recipiente forma ou definem uma
passagem de entrada de ar para permitir que ar ambiente entre no volume interno do recipi-
ente ou exponha o interior do recipiente a ar ambiente. Em uma modalidade, o bocal pode
ter uma pluralidade de aberturas, por exemplo, um orificio de entrada, um orificio de saida e
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pelo menos um orificio para comunicar com um recipiente de medicamento em uma posigao
de dosagem ou dispensar, e pode ser configurado para ter painéis integralmente fixos que
se estendem a partir dos lados de superficie inferior do inalador e tendo flanges que se pro-
jetam em dire¢do ao centro do bocal de inalador, que serve como trilhas e suporte para o
recipiente no bocal de modo que 0 recipiente possa se mover ao longo das trilhas a partir da
posicao de conten¢do para uma posigao de dosagem ou dispensa e de volta para contencao
se desejado. Em uma modalidade, o recipiente de medicamento é configurado com proje-
¢cOes semelhantes a asa ou asinhas que se estendem de sua borda superior para adaptar-se
aos flanges nos painéis do bocal. Em uma modalidade, o recipiente de medicamento pode
ser movido manualmente por um usudrio a partir da posicdo de contengéo para uma posicao
de dosagem e de volta para a posi¢do de contengédo apds dosagem, ou por intermédio de
um trend, uma bandeja deslizante ou um carrinho.

Em outra modalidade, um inalador descartavel de dose unitaria, uso unico pode ser
construido para ter um trend incorporado e operativamente configurado para o bocal. Nessa
modalidade, uma ponte no trend pode encostar ou se apoiar em uma area do recipiente de
medicamento para mover o recipiente ao longo das trilhas do painel de bocal a partir da po-
sicdo de contengdo para a posigdo de dosagem ou dispensa. Nessa modalidade, o trené
pode ser operado manualmente para mover o recipiente nas trilhas do bocal.

Em uma modalidade, o inalador de pé seco compreende uma ou mais entradas de
ar e uma ou mais saidas de ar. Quando o inalador é fechado, pelo menos uma entrada de ar
pode permitir que fluxo entre no inalador e pelo menos uma entrada de ar permite que fluxo
entre em um compartimento de cartucho ou interior do cartucho ou recipiente adaptado para
inalagdo. Em uma modalidade, o inalador tem uma abertura estruturalmente configurada
para se comunicar com a area de colocagéo de cartucho e com um orificio de entrada de
cartucho quando o recipiente de cartucho esta em uma posi¢do de dosagem. O fluxo que
entra no interior do cartucho pode sair do cartucho através de uma saida ou orificio ou orifi-
cios de dispensa; ou fluxo que entra no recipiente de um inalador pode sair através pelo
menos de uma das aberturas de dispensar. Nessa modalidade, o orificio ou orificios de en-
trada de cartucho é/sdo estruturaimente configurados de modo que todo ou uma parte do
fluxo de ar que entra no interior do cartucho € dirigido na saida ou orificio ou orificios de dis-
pensar. O recipiente de medicamento € estruturalmente configurado para ter dois lados rela-
tivamente curvilineos opostos que podem orientar fluxo de ar. Nessa modalidade, o fluxo
que entra na entrada de ar durante inalagao pode circular no interior do recipiente em torno
de um eixo geométrico relativamente perpendicular ao eixo geométrico dos orificios de dis-
pensar, e desse modo o fluxo pode elevar, tombar e efetivamente fluidificar um medicamen-
to de p6 contido no cartucho. Nessa e em outras modalidades, pé fluidificado no conduto de
ar pode ser adicionalmente desaglomerado em particulas de pé mais finas por uma altera-
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¢ao em direga@o ou velocidade, isto é, acelera¢@o ou desaceleragao das particulas na via de
fluxo. Em certas modalidades, a alteragao em acelerag@o ou desaceleragao pode ser reali-
zada por alterar o angulo e geometrias, por exemplo, do orificio ou orificios de dispensar, o
conduto de bocal e/ou suas interfaces. Nos inaladores descritos aqui, 0 mecanismo de fluidi-
ficagcdo e aceleragédo de particulas a medida que deslocam através do inalador sdo métodos
pelos quais desaglomeragao e distribuicdo de uma formulagéo de pd seco é efetuada.

Em modalidades especificas, um método para desaglomerar e dispersar uma for-
mulagdo de pé seco compreende uma ou mais etapas como tombar dentro de uma regiao
de recipiente priméria iniciada e intensificada por fluxo que entra no recipiente; uma acelera-
¢ao rapida de pé no fluxo através dos orificios de dispensar que sai do recipiente; acelerar
adicionalmente o p6 induzido por uma alteragdo na direcao ou velocidade a medida que o
pé sai do orificio de dispensar; cisalhamento de particulas de pé retidas em um gradiente de
fluxo, em que o fluxo no topo da particula é mais rapido do que o fluxo na parte inferior da
particula; desaceleragédo de fluxo devido a expansao de area em sec¢do transversal no con-
duto de ar de bocal; expansao de ar retido em uma particula devido ao deslocamento da
particula de uma regido de pressdo mais elevada para uma regido de pressao mais baixa,
ou colisdes entre particulas e paredes de conduto de fluxo em qualguer ponto nas passa-
gens de fluxo.

Em outra modalidade, um inalador de p6 seco compreende um bocal; um treno,
bandeja deslizante, ou um carrinho, um alojamento, uma articulagdo, € um mecanismo de
engrenagem configurado para efetuar movimento do trend ou bandeja deslizante; em que o
bocal e o alojamento sdo movelmente fixados pela articulagao.

Cartuchos para uso com o inalador de pé seco podem ser fabricados para conter
qualquer medicamento de pd seco para inalagdo. Em uma modalidade, o cartucho é estrutu-
ralmente configurado para ser adaptavel para um inalador de p6 seco especifico e pode ser
feito de qualquer tamanho e formato, dependendo do tamanho e formato do inalador a ser
utilizado, pro exemplo, se o inalador tiver um mecanismo que permite movimento de transla-
¢do ou movimento de rotagdo. Em uma modalidade, o cartucho pode ser configurado com
um mecanismo de fixagcdo, por exemplo, tendo uma borda chanfrada no topo do cartucho
correspondendo a uma borda chanfrada casada em um inalador de modo que o cartucho
seja fixado em uso. Em uma modalidade, o cartucho compreende um recipiente e uma tam-
pa ou cobertura, em que o recipiente pode ser adaptado a uma superficie da tampa e pode
ser mével em relagdo a tampa ou a tampa pode ser mével no recipiente e pode obter véarias
configuragdes dependendo de sua posigao, por exemplo, uma configuragao de contengao,
uma configuragao de dosagem ou configuragdo apos uso. Alternativamente, a tampa pode
ser removivel. Uma modalidade exemplar pode compreender um invélucro para conter me-
dicamento configurado tendo pelo menos uma abertura de entrada para permitir fluxo para
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dentro do invdlucro; pelo menos uma abertura de dispensar para permitir fluxo para fora do
invélucro; a abertura de entrada configurada para orientar pelo menos uma porgao do fluxo
na abertura de dispensar ou nas particulas que se aproximam da abertura de dispensar den-
tro do invélucro em resposta a um gradiente de pressdo. A abertura ou abertas de dispensar
e a abertura de gas de admissao pode cada uma, ter independentemente um formato como
oblongo, retangular, circular, triangular, quadro e no formato oval e pode estar em proximi-
dade estreita entre si. Durante inalagao, um cartucho adaptado ao inalador em uma posi¢ao
de dosagem permite que fluxo de ar entre no involucro e misture com o pé para fluidificar o
medicamento. O medicamento fluidificado se move dentro do invélucro de tal modo que o
medicamento sai gradualmente do invélucro através da abertura de dispensar, em que o
medicamento fluidificado que sai da abertura de dispensar é cisalhado e diluido por um fluxo
secundario nao originando de dentro do invélucro. Em uma modalidade, o fluxo de ar no
volume interno gira em um modo circular de modo a levantar um medicamento de pé no
recipiente ou invélucro e recircular as particulas de pé retidas ou massa de pd no volume
interno do recipiente que promove o fluxo para tombar antes das particulas sairem dos orifi-
cios de dispensar do recipiente ou um ou mais dos orificios de entrada de inalador ou saida
de ar ou aberturas de dispensar, € em que o fluxc em recirculagao, pode causar queda, ou
fluxo de ar n@o vorticoso no volume interno atua para desaglomerar 0 medicamento. Em
uma modalidade, o eixo geométrico de rotagao € na maior parte perpendicular a gravidade.
Em outra modalidade o eixo geométrico de rotagéo € na maior parte paralelo a gravidade. O
fluxo secundario que ndo se origina de deniro do invélucro atua ainda para desaglomerar o
medicamento. Nessa modalidade, o diferencial de pressao é criado pela inspiragdo do usua-
ro.

Um cartucho para um inalador de pé seco, compreendendo: um involucro configu-
rado para conter um medicamento; pelo menos um orificio de entrada para permitir fluxo
para dentro do involucro, e pelo menos um orificio de dispensar para permitir fluxo para fora
do invélucro; pelo menos um orificio de entrada é configurado para orientar pelo menos uma
porgdo do fluxo que entra pelo menos em um orificio de entrada pelo menos em um orificio
de dispensar no involucro em resposta a um diferencial de pressao.

Um cartucho de dose unitaria para um inalador compreendendo: um topo de cartu-
cho substancialmente plano, de configuracao semelhante a seta, tendo uma ou mais abertu-
ras de entrada, uma ou mais aberturas de dispensar, e dois painéis laterais se estendendo
para baixo e cada dos dois painéis laterais tendo uma trilha; e um recipiente movelmente
engatado & trilha dos painéis laterais do topo de cartucho, e compreendendo uma cadmara
configurada para ter um formato relativamente semelhante a copo com dois lados paralelos
e relativamente planos e um fundo relativamente arredondado, e superficie interior que defi-
ne um volume interno; o recipiente configuravel para obter uma posigéo de contenc¢éo e uma
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posicao de dosagem com o topo do cartucho; em que em uso com um inalador de pd seco
durante uma inalagao um fluxo que entra no volume interno diverge a medida que entra no
volume interno com uma porgao do fluxo que sai através de uma ou mais aberturas de dis-
pensar e uma porgdo do fluxo que gira dentro do volume interno e elevando um pé no volu-
me interno antes de sair através das aberturas de dispensar.

Em uma modalidade, um sistema de inalag&o para distribuicdo de droga pulmonar é
fornecido, compreendendo: um inalador de pé seco que compreende um alojamento e um
bocal tendo uma entrada e um orificio de saida, um conduto de ar entre a entrada e a saida,
€ uma abertura estruturalmente configurada para receber um cartucho; um mecanismo de
montagem de cartucho como um trend; um cartucho configurado para ser adaptado ao ina-
lador de p6 seco e contendo um medicamento de pé seco para inalagéo; em que o cartucho
compreende um recipiente e uma tampa tendo um ou mais orificios de entrada ou um ou
mais orificios de dispensar; o sistema inalador de pé seco em uso tem uma distribui¢ao de
equilibrio de fluxo de ar predeterminada através do cartucho em relagao ao fluxo total distri-
buido ao paciente.

Em modalidades reveladas na presente invencao, o sistema inalador de pé seco
compreende um equilibrio de fluxo de massa predeterminado no inalador. Por exemplo, um
equilibrio de fluxo de aproximadamente 10% a 70% do fluxo total que sai do inalador e para
dentro do paciente é distribuido pelos orificios de dispensar ou passado através do cartucho,
ao passo que aproximadamente 30% a 90% séo gerados de outros condutos do inalador.
Além disso, fluxo de desvio ou fluxo que ndo entra e sai do cartucho pode recombinar com o
fluxo que sai do orificio de dispensar do cartucho no inalador para diluir, acelerar e finalmen-
te desaglomerar o pé fluidificado antes de sair do bocal.

Nas modalidades descritas aqui, o inalador de p6 seco € dotado de condutos de ar
relativamente rigidos ou sistema de encanamento e niveis de resisténcia de fluxo elevados
para maximizar desaglomeragdo de medicamento de pé e facilitar distribuicdo. Por conse-
guinte, a eficacia e consisténcia de descarga de medicamento em p6 s&o obtidas do inala-
dor apds uso repetido uma vez que o inalador é dotado de geometrias de conduto de ar que
permanecem iguais e nao podem ser alteradas. Em algumas modalidades, o medicamento
de pd seco é dispensado com consisténcia a partir do inalador em menos de aproximada-
mente 3 segundos, ou genericamente menos de um segundo. Em algumas modalidades, o
sistema inalador pode ter um valor de resisténcia elevado, por exemplo, aproximadamente
0,065 a aproximadamente 0,200 (VkPa)/litro por minuto. Portanto, no sistema, quedas de
pressdo de inalagdo de pico entre 2 e 20 kPa produzem taxas de fluxo de pico resultantes
aproximadamente entre 7 e 70 litros por minuto. Essas taxas de fluxo resultam em mais de
75% do conteudo do cartucho dispensado em massas de enchimento entre 1 € 30 mg. Em
algumas modalidades, essas caracteristicas de desempenho séo obtidas por usuarios finais
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em uma unica manobra de inalagdo para produzir percentagem de dispensa de cartucho
maior do que 90%. Em certas modalidades, o sistema de cartucho e inalador s&o configura-
dos para fornecer uma dose Unica por descarregar pé a partir do inalador como um fluxo
continuo, ou como um ou mais pulsos de pé distribuido para um paciente.

Em uma modalidade, é fornecido um método para eficazmente desaglomerar uma
formulacdo de pod seco durante inalaggdo em um inalador de pé seco. O método pode com-
preender as etapas de fornecer um inalador de p6 seco compreendendo um recipiente tendo
uma entrada de ar, orificios de dispensar que se comunicam com um conduto de ar de bocal
e contendo e distribuindo uma formulagdo para um sujeito necessitando da formulagao; ge-
rar um fluxo de ar no inalador pela inspiragéo do sujeito de modo que aproximadamente 10
a aproximadamente 70% do fluxo de ar que entra no inalador entra e sai do recipiente; per-
mitir que o fluxo de ar entre na entrada de recipiente, circule e tombe a formulagdo em um
eixo geométrico perpendicular aos orificios de dispensar para fluidificar a formulagao de mo-
do a fornecer uma formulagéo fluidificada; acelerar quantidades dosadas de formulagéo flui-
dificada através dos orificios de dispensar e no conduto de ar, e desacelerar o fluxo de ar
contendo formulag&o fluidificada no conduto de ar de bocal do inalador antes de atingir o
sujeito. |

Em outra modalidade, é fornecido um método para desaglomerar e dispersar uma
formulagé@o de pé seco para inalagdo, compreendendo as etapas de: gerar um fluxo de ar
em um inalador de p6 seco que compreende um bocal e um recipiente tendo pelo menos um
orificio de entrada e pelo menos um orificio de dispensar e contendo uma formulagao de p6
seco; o recipiente formando uma passagem de ar entre pelo menos um orificio de entrada e
pelo menos um orificio de dispensar e o orificio de entrada orienta uma porgao do fluxo de
ar que entra no recipiente para pelo menos um orificio de dispensar; permitir que fluxo de ar
tombe pd dentro do recipiente em um eixo geomeétrico substancialmente perpendicular a
pelo menos um orificio de dispensar de modo a elevar e misturar o medicamento de pé seco
no recipiente para formar uma mistura de medicamento de fluxo de ar; e acelerar o fluxo de
ar que sai do recipiente através pelo menos de um orificio de dispensar. Em uma modalida-
de, o bocal de inalador é configurado para ter uma sec¢ao transversal de expansao gradual
para desacelerar fluxo e minimizar depésito de pé dentro do inalador e promover distribuicdo
maxima de p6 ao paciente. Em uma modalidade, por exemplo, a drea em segéo transversal
da regido de colocacéo oral de um inalador pode ser de aproximadamente 0,05 cm? a apro-
ximadamente 0,25 cm? sobre um comprimento aproximado de aproximadamente 3 cm. Es-
sas dimensdes dependem do tipo de pé utilizado com o inalador e as dimensdes do préprio
inalador.

Um cartucho para um inalador de pd seco, compreendendo: um topo de cartucho e
um recipiente definindo um volume interno; em que o topo de cartucho tem uma sub-
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superficie que estende sobre o recipiente; a sub-superficie configurada para engatar o reci-
piente, e compreendendo uma area para conter o volume interno e uma area para expor o
volume interno ao ar ambiente.

Em uma modalidade alternativa, é fornecido um método para a distribuigao de par-
ticulas através de um dispositivo de distribuicdo de p6 seco, compreendendo: inserir no dis-
positivo de distribuigdo um cartucho para a contengéo e dispensa de particulas compreen-
dendo um invéiucro que encerra as particulas, uma abertura de dispensar e uma abertura
de gas de admissdo; em que o invélucro, a abertura de dispensar, e a abertura de gas de
admiss&o sao orientados de tal modo que quando um gas de admissao entra na abertura de
gas de admissdo, as particulas sdo desaglomeradas, pelo menos por um modo de desa-
glomeragdo como descrito acima para separar as particulas, e as particulas juntamente com
uma por¢ao de gas de admissdo sao dispensadas através da abertura de dispensar; forgar
simultaneamente um gas através de um conduto de distribuicdo em comunicagdo com a
abertura de dispensar desse modo fazendo com que o gas de admissao entre na abertura
de gés de admissdo, desaglomerar as particulas, e dispensar as particulas juntamente com
uma porgao de gas de admissao através da abertura de dispensar; e distribuir as particulas
através de um conduto de distribuigdo do dispositivo, por exemplo, em um bocal de inalador.
Na modalidade descrita aqui, para efetuar desaglomeragdo de pé, o inalador de pé seco
pode ser estruturalmente configurado e dotado de uma ou mais zonas de desaglomeragao
de pd, em que as zonas de desaglomerac¢do durante uma manobra de inalacdo pode facilitar
queda de um po por fluxo de ar que entra no inalador, aceleragdo do fluxo de ar contendo
um po, desaceleragdo do fluxo contendo um po, cisalhamento de particulas de pd, expansao
de ar retido nas particulas de pé e/ou combinag6es dos mesmos.

Em outra modalidade, o sistema de inalagdo compreende um inalador de p6 seco
acionado por respiragao, um cartucho contendo um medicamento, em que o medicamento
pode compreender, por exemplo, uma formulagao de droga para distribuicdo pulmonar como
uma composi¢ao compreendendo uma dicetopiperazina e um agente ativo. Em algumas
modalidades, o agente ativo compreende peptideos e proteinas, como insulina, peptideo
semelhante a glucagon 1, oxintormodulina, peptideo YY, exendina, analogos dos mesmos, e
similares. O sistema de inalagdo da inveng&o pode ser utilizado, por exemplo, em métodos
para tratar condigdes que exigem distribuicdo localiza¢&o ou sistémica de um medicamento,
por exemplo, em métodos para tratar diabetes, condigdes pré-diabetes, infec¢éo do trato
respiratério, doenga pulmonar e obesidade. Em uma modalidade, o sistema de inalagédo
compreende um kit que compreende pelo menos um de cada dos componentes do sistema
de inalagédo para tratar a doenca ou disturbio.

BREVE DESCRIGAO DOS DESENHOS

A figura 1 representa uma vista em perspectiva de uma modalidade de um inalador
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de pd seco em uma posigao fechada.

A figura 2 representa uma vista em perspectiva do inalador de pé seco da figura 1
mostrando o inalador de pé seco em uma posigdo parcialmente aberta.

A figura 3 representa uma vista em perspectiva do inalador de pé seco da figura 1
mostrando o inalador em uma posi¢gao de carga/descarga de cartucho totalmente aberta e
representando o compartimento interior do inalador.

A figura 4A representa uma vista em perspectiva do inalador na figura 1 mostrando
o inalador em uma posi¢ao de carga/descarga de cartucho, totalmente aberta, representan-
do sua superficie interna incluindo a superficie interior do bocal do inalador. A figura 4B re-
presenta uma vista em perspectiva do inalador de pd seco da figura 4A mostrando o inala-
dor na posigao de carga/descarga de cartucho totalmente aberta e o cartucho configurado
para colocagdo no inalador. A figura 4C € o inalador mostrado na figura 4A e 4B mostrando
um cartucho carregado no suporte de cartucho.

A figura 5 representa o inalador de pé seco da figura 1 com um cartucho e em uma
posi¢édo totalmente aberta, mostrada na se¢do média-longitudinal e contendo um cartucho
no suporte, em que o recipiente de cartucho esta na posigao de contengéo.

A figura 6 representa o inalador de pd seco da figura 1 com um cartucho € em uma
posicao parcialmente aberta mostrada na segéao média-longitudinal e contendo um cartucho
no suporte, em que o cartucho estéd em uma posigédo de contengao.

A figura 7 representa o inalador de p6 seco da figura 1 com um cartucho e em uma
posicdo fechada, mostrada em se¢do média-longitudinal e contendo um cartucho no supor-
te, em que o cartucho estd em uma posigao de dosagem.

A figura 8 representa uma vista superior do inalador de pd seco da figura 1 em uma
configuragdo totalmente aberta e mostrando os componentes de compartimento interno do
inalador.

A figura 9 representa uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa do
inalador de pé seco na posicao de inalagao ou fechada.

A figura 10 representa o inalador de pé seco da figura 9 em uma posicéo aberta,
mostrando um cartucho instalado no suporte de cartucho, em que o cartucho estd em uma
posi¢do de contengao.

A figura 11A e a figura 11B representam a modalidade de inalador de pd seco da fi-
gura 9 em uma posigdo aberta (figura 11A) e fechada (figura 11B), mostrada em uma se¢éo
média-longitudinal com o cartucho no suporte de cartucho na posi¢cao de contengdo e posi-
¢do de dosagem, respectivamente.

A figura 12 representa uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa do
inalador de pé seco na posigao fechada.

A figura 13 representa uma vista em perspectiva da modalidade de inalador de pd
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seco da figura 12 em uma posicao aberta mostrando o compartimento interior do inalador.

A figura 14 representa a modalidade da figura 12 em uma posicdo de car-
ga/descarga, aberta tendo um cartucho instalado no suporte na posigao de contengao.

A figura 15A representa a modalidade da figura 12 mostrando o inalador de p6 seco
na posicao fechada como uma segéo transversal através do eixo geométrico longitudinal. O
mecanismo de engrenagem para abrir e fechar um cartucho e abrir e fechar 0 inalador pode
ser visto. A figura 15B representa a modalidade da figura 12 mostrando o inalador de pé
seco na posigdo fechada como uma secdo transversal através do eixo geométrico médio-
longitudinal.

A figura 15C representa uma modalidade alternativa do inalador da figura 12 mos-
trando uma vista isomeétrica do inalador em uma posig¢éo fechada. As figuras 15D, 15E, 15F,
15G e 15H representam vistas lateral, superior, inferior, proxima e distal, respectivamente,
do inalador da figura 15C. a figura 15| representa uma vista em perspectiva do inalador da
figura 15C em uma configuragdo aberta mostrando um cartucho correspondente e uma co-
bertura de bocal. A figura 15J representa uma vista isométrica do inalador da figura 151 em
uma configuragido aberta com um cartucho instalado no suporte. A figura 15K representa o
inalador da figura 15C em secdo transversal através do eixo geométrico médio-longitudinal
com um cartucho instalado no suporte de cartucho e em uma configuragao de dosagem, e a
configuragao fechada na figura 15J.

A figura 16 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa do ina-
lador de po seco na posicao fechada.

A figura 17 ilustra a modalidade da figura 16 em uma posi¢cdo de carga/descarga
aberta tendo um cartucho instalado no suporte de cartucho.

A figura 18 ilustra a modalidade da figura 16 em uma posig¢ao de inalagao, fechada
tendo um cartucho instalado no suporte de cartucho em uma configuragao de dosagem.

A figura 19 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa de um
inalador de pé seco para uso Unico, mostrando o recipiente em uma configuragdo de con-
tengao.

A figura 20 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 19 em
que o inalador esta na configuragao de dosagem, que permite que ar flua através do interior
do copo de contengéo de po.

A figura 21 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 19 em
secao média-longitudinal em que o inalador estd em uma configuragdo de contencgao.

A figura 22 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 20 em
se¢ao longitudinal onde o inalador esta na configuragéo de dosagem.

A figura 23 representa uma vista inferior da modalidade da figura 19, mostrando a
sub-superficie dos componentes de inalador de pd seco.
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A figura 24 ilustra uma vista em perspectiva ainda de outra modalidade de um ina-
lador de pé seco para uso unico, mostrando a configura¢éo de contengéo.

A figura 25 ilustra uma vista em perspectiva do inalador da figura 23 em que a con-
figuracao de dosagem, que permite que ar flua através do interior do recipiente de medica-
mento é mostrada.

A figura 26 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 24 em
secdo média-longitudinal em que o recipiente de medicamento em uma posi¢ao fechada ou
de contengao € exibido.

A figura 27 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 24 em
secao média-longitudinal em que o recipiente de medicamento em uma posi¢ao de dosagem
é exibido.

A figura 28 é uma vista inferior e em perspectiva do inalador da figura 24, mostran-
do os componentes de sub-superficie do inalador.

A figura 29 ilustra uma vista em perspectiva ainda de uma modalidade alternativa
de um inalador de pé seco mostrando a configuragdo de contencao.

A figura 30A e figura 30B ilustram vistas em perspectiva do inalador da figura 29 em
uma posigao aberta e mostrando um cartucho instalado em uma posi¢ao fechada ou de con-
tencao.

A figura 31 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 30 em
se¢ao média-longitudinal na configuragdo aberta em que o recipiente de medicamento em
uma posi¢ao de contengao é exibido.

A figura 32 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 31 em
se¢ao média-longitudinal em que o recipiente de medicamento em uma posi¢do de conten-
¢do ¢ exibido e a secao de bocal foi fixada com o alojamento.

A figura 33 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 29 mos-
trando o inalador em uma posi¢ao de dosagem.

A figura 34 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 33 em
segéo média-longitudinal em que o recipiente de medicamento em uma posi¢ao de dosagem
é exibido.

A figura 35 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho para
uso com o inalador da figura 1 como também mostrado na figura 4B representando o cartu-
cho em uma configuragao de contencao.

A figura 36 ilustra uma vista superior da modalidade de cartucho da figura 35, mos-
trando as estruturas de componente da superficie superior de cartucho.

A figura 37 ilustra uma vista inferior da modalidade de cartucho da figura 35, mos-
trando as estruturas de componente da sub-superficie de cartucho.

A figura 38A ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-



10

15

" 20

25

30

35

14

gura 35 em sec¢édo transversal média-longitudinal e em uma configuragdo de contengéo. A
figura 38B ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da figura 35 em
uma secao transversal média-longitudinal e em uma configuragdo de dosagem.

A figura 39A representa uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
de um cartucho em uma configuragéo de contengdo. A figura 39B até 39F representam a
modalidade de cartucho mostrada na figura 39A em vista superior, inferior, préxima, distal e
lateral, respectivamente. A figura 39G representa uma vista em perspectiva da modalidade
de cartucho mostrada na figura 39A em uma configuragdo de dosagem. As figuras 39H e 391
sé@o segOes transversais através do eixo geométrico longitudinal da modalidade de cartucho
das figuras 39A e 39G, respectivamente.

A figura 40 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho para
uso com o inalador da figura 29 mostrando o cartucho em uma configuragéo de contengao.

A figura 41 ilustra uma vista detalhada da modalidade de cartucho da figura 40
mostrando as partes componentes do cartucho.

A figura 42 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-
gura 40 em segdo transversal média longitudinal em uma configuragéo de contengao.

A figura 43 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-
gura 40 em uma configuragdo de dosagem.

A figura 44 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-
gura 38 em uma segao transversal média longitudinal e em uma configuragao de dosagem.

A figura 45 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho alter-
nativa para uso com um inalador de pé seco mostrando o cartucho em uma configuragédo de
contengao.

A figura 46A ilustra uma vista em perspectiva da modalidade de cartucho da figura
45 para uso com um inalador de p6é seco mostrando o cartucho em uma configuracdo de
dosagem.

A figura 46B ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-
gura 45 em uma se¢do transversal média-longitudinal e em uma configuragéo de dosagem.

A figura 47A ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho al-
ternativa para uso com um inalador de pd seco mostrando o cartucho em uma configuragido
de contengao.

A figura 47B ilustra uma vista em perspectiva da modalidade de cartucho da figura
47A para uso com um inalador de p6 seco mostrando o cartucho em uma configuragdo de
dosagem.

A figura 48 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa de um
inalador de pé seco mostrado em uma configuracao aberta.

A figura 49 ilustra uma vista detalhada da modalidade de inalador da figura 48 mos-
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trando as partes componentes do inalador.

A figura 50 ilustra uma vista em perspectiva do inalador na figura 48 na configura-
¢ao aberta e mostrando o tipo e orientagdo de um cartucho a ser instalado no suporte de
inalador.

A figura 51 ilustra uma vista em perspectiva do inalador na figura 50 na configura-
¢ao aberta e mostrando um cartucho instalado no inalador.

A figura 52 ilustra uma se¢do média-longitudinal do inalador representado na figura
51 mostrando o recipiente de cartucho na configuragdo de conten¢do e em contato com o
trend e 0 mecanismo de engrenagem em contato com o trend.

A figura 53 ilustra uma vista em perspectiva do inalador na figura 50 na configura-
¢ao fechada e com um cartucho no suporte.

A figura 54 ilustra uma se¢do média-longitudinal do inalador representado na figura
53 mostrando o recipiente de cartucho na configuracao de dosagem e a via de fluxo de ar
estabelecida através do recipiente.

A figura 55 é uma representacdo esquematica do movimento de fluxo na area de
contengéo de pé de um inalador de p6 seco como indicado pelas setas.

A figura 56 é uma representacao esquematica de uma modalidade de um inalador
de p6 seco mostrando as vias de fluxo e diregao de fluxo através do inalador como indicado
pelas setas.

A figura 57 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de multidose de
um inalador de p6 seco.

A figura 58 ilustra uma vista detalhada da modalidade de inalador da figura 57 mos-
trando as partes componentes de inalador.

A figura 59 ilustra uma vista inferior em perspectiva da parte componente 958 do
inalador representado na figura 58.

A figura 60 ilustra uma vista superior em perspectiva das partes componentes mon-
tadas do inalador representado na figura 58.

A figura 61 ilustra uma vista superior em perspectiva da parte componente 958 do
inalador representado na figura 58.

A figura 62 ilustra uma vista superior em perspectiva de partes componentes da
montagem de alojamento do inalador representado na figura 58.

A figura 63 ilustra uma vista em perspectiva do sistema de disco de cartucho do ina-
lador representado na figura 58.

A figura 64 ilustra uma vista em perspectiva do sistema de disco de cartucho ilus-
trado na figura 63 em segao transversal.

A figura 865 ilustra uma vista superior em perspectiva da submontagem de alojamen-
to do inalador representado nas figuras 57 e 58.
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A figura 66 ilustra uma vista em se¢ao transversal em perspectiva de partes com-
ponentes do inalador representado na figura 58.

A figura 67 ilustra uma vista em perspectiva do inalador representado na figura 57
em segao transversal.

A figura 68 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa de um
inalador de pdé seco de multi-dose.

A figura 69 ilustra uma vista inferior em perspectiva do inalador representado na fi-
gura 68.

A figura 70 ilustra uma vista superior da modalidade de inalador da figura 68 mos-
trando o corpo de inalador e o bocal.

A figura 71 ilustra uma vista frontal do inalador representado na figura 68.

A figura 72 ilustra uma vista lateral do inalador representado na figura 68.

A figura 73 ilustra uma vista detalhada em perspectiva que mostra a bandeja de
cartucho inferior removida sem todas as partes componentes representadas.

A figura 74 ilustra uma vista detalhada do inalador representado na figura 68 mos-
trando o sistema de acionamento de engrenagem.

A figura 75 ilustra uma vista em perspectiva do sistema de disco de cartucho do ina-
lador representado na figura 68.

A figura 76 ilustra uma vista traseira do sistema de disco de cartucho do inalador
mostrado na figura 68.

A figura 77 ilustra uma vista frontal do sistema de disco de cartucho do inalador re-
presentado na figura 68.

A figura 78 ilustra uma vista inferior do sistema de disco de cartucho do inalador re-
presentado na figura 68.

A figura 79 ilustra uma vista superior do disco de vedacgao do inalador representado
na figura 68.

A figura 80 ilustra um grafico de medigdes de relagao de pressao e fluxo baseado
no principio Bernoulli para uma modalidade exemplar da resisténcia a fluxo de um inalador.

A figura 81 representa a distribuigdo de tamanho de particula obtida com um apare-
Iho de difragdo a laser utilizando um inalador e cartucho contendo uma formulagédo de pé
seco para inalagdo compreendendo particulas de dicetopiperazina furamila e insulina.

DESCRICAO DETALHADA

Em modalidades reveladas aqui, é revelado um inalador de pd seco, um cartucho
para um inalador de pd seco e um sistema de inalagao para distribuir medicamentos farma-
céuticos a um paciente através de instalagdo. Em uma modalidade, o sistema de inalag@o
compreende um inalador de pd seco acionado por respiragdo, e um cartucho contendo uma
formulagédo farmacéutica que compreende uma substancia farmaceuticamente ativa ou in-
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grediente ativo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. O inalador de pé seco é fornecido
em varios formatos e tamanhos, e pode ser reutilizavel ou para uso Gnico, facil de utilizar, é
de fabricagdo barata e pode ser produzido em elevados volumes em etapas simples utili-
zando plastico ou outros materiais aceitaveis. Além de sistemas completos, inaladores, car-
tuchos cheios e cartuchos vazios constituem modalidades adicionais reveladas aqui. O pre-
sente sistema de inalagdo pode ser projetado para ser utilizado com qualquer tipo de pd
seco. Em uma modalidade, o p6 seco é um po relativamente coeso que requer condigdes de
desaglomeragao 6tima. Em uma modalidade, o sistema de inalag@o prové um inalador acio-
nado por respiragao miniatura, reutilizavel em combinag&o com cartuchos de uso anico con-
tendo doses pré-dosadas de uma formulagéo de pd seco.

Como utilizado aqui o termo “um inalador de dose unitaria” se refere a um inalador
que € adaptado para receber um recipiente Unico de uma formulagdo de pd seco e distribui
uma unica dose de uma formulagao de pé seco por inalagao a partir do recipiente para um
usuario. Deve ser entendido que em algum caso doses unitarias multiplas serdo necessérias
para fornecer a um usudrio uma dosagem especificada.

Como utilizado aqui, o termo “um inalador de dose multipia” se refere a um inalador
tendo uma pluralidade de recipientes, cada recipiente compreendendo uma dose pré-
dosada de um medicamento de pd seco e o inalador distribui uma dose Unica de um p6 de
medicamento por inalagdo em uma vez.

Como utilizado aqui um “recipiente” € um invélucro configurado para conter ou reter
uma formulagao de pé seco, um invélucro contendo pd, € pode ser uma estrutura com ou
sem tampa.

Como utilizado aqui, uma “massa em pd” é referida a uma aglomeragao de particu-
las de pé ou aglomerado tendo geometrias irregulares como largura, didmetro e comprimen-
to.

Como utilizado aqui, o termo “microparticula” se refere a uma particula com um di-
ametro de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1000 um, independente da estrutura
exterior ou interior precisa. Entretanto, quatro microparticulas de distribuicdo pulmonar que
sao menores do que 10 um sédo genericamente desejadas, especialmente aquelas com ta-
manhos médios de particula menores do que aproximadamente 5,8 um em didmetro.

Como utilizado aqui uma “dose unitaria” se refere a uma formulagdo de pé seco
pré-dosada para inalagdo. Alternativamente, uma dose unitaria pode ser um recipiente unico
tendo mdltiplas doses de formulagéo que podem ser distribuidas por inalagdo como quanti-
dades Unicas dosadas. Um recipiente/cartucho de dose unitdria contém uma dose Unica.
Alternativamente, pode compreender multiplos compartimentos individualmente acessiveis,
cada contendo uma dose unitaria.

z

Como utilizado aqui, o termo “aproximadamente” é utilizado para indicar que um va-
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lor inclui o desvio padrao de erro para o dispositivo ou método sendo empregado para de-
terminar o valor.

Os presentes dispositivos podem ser fabricados por varios métodos, entretanto, em
uma modalidade, os inaladores e cartuchos sao feitos, por exemplo, por técnicas de molda-
gem por inje¢ao, termoformacgéo, uso de varios tipos de materiais plésticos, incluindo, poli-
propileno, copolimero de ciclicolefina, nailon, e outros polimeros compativeis e similares. Em
certas modalidades, o inalador de p6é seco pode ser montado utilizando montagem de topo
para baixo de partes componentes individuais. Em algumas modalidades, os inaladores sao
fornecidos em tamanhos compactos, como de aproximadamente 2,54 cm a aproximadamen-
te 12,7 cm em dimensdo, e genericamente, a largura e altura sdo menores do que o6 com-
primento do dispositivo. Em certas modalidades, o inalador é fornecido em varios formatos
incluindo, corpos relativamente retangulares, cilindricos, ovais, tubulares, quadrados, oblon-
gos e formas circulares.

Em modalidades descritas e exemplificadas na presente invengao, os inaladores
fluidificam eficazmente, desaglomeram ou aerossolizam uma formulagdo de pé seco utili-
zando pelo menos uma via de conduto de fluxo relativamente rigida para permitir que um
gas como ar entre no inalador. Por exemplo, o inalador é dotado de uma primeira via de
gas/ar para entrar e sair um cartucho que contém o pé seco, e uma segunda via de ar que
pode fundir com a primeira via de fluxo de ar que sai do cartucho. Os condutos de fluxo, por
exemplo, podem ter vérios formatos e tamanhos dependendo da configuragdo de inalador.

Uma modalidade do inalador de pd seco € exemplificada nas figuras 1 — 8. Nessa
modalidade, o inalador de pd seco tem trés configuragdes, isto €, uma configuragdo fechada
¢ ilustrada nas figuras 1 e 7, uma configuragao parcialmente aberta € ilustrada nas figuras 2
e 6 e uma configuragao aberta é ilustrada nas figuras 3-5 e 8. O inalador de pé seco 100
como ilustrado nas figuras 1-8 tem um corpo relativamente retangular tendo uma extremida-
de préxima para contatar os Iabios ou cavidade oral do usuario e uma extremidade distal,
com lados superior e inferior, um alojamento 120, um bocal 130, e carrinho, bandeja desli-
zante ou tren6 117. A figura 1 ilustra o inalador de pd seco em uma posi¢ao fechada, em
que o bocal 130 compreende um corpo 112 e tem uma ou mais entradas 110 (vide também
as figuras 5 e 7) e uma segao de colocagao oral tendo uma saida 135. Um conduto de ar
estende pelo comprimento do bocal de inalador 130 a partir da entrada de ar 110 até a saida
135. O bocal 130 pode ser configurado tendo um estreitamento no formato de uma ampulhe-
ta aproximadamente em sua se¢dao média até distal para acelerar fluxo de ar, e entdo é con-
figurado de um didmetro mais largo em sua extremidade proxima, ou segao de colocagao
oral para desacelerar fluxo de ar em dire¢ao a saida ou abertura 135 (vide a figura 7). Um
condutor de ar 140 (figura 4A) tem uma abertura 155 para adaptar uma 4rea ou ressalto 126
do topo do cartucho 156 (figura 4B) e esta em comunicagao com um cartucho montado 150
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no inalador na posi¢ao fechada (figuras 6 e 7). Quando o inalador esta em uma posi¢ao fe-
chada ou inalagao como mostrado na figura 1, o corpo 112 encerra uma porgao do aloja-
mento 120 do inalador 100. A figura 1 também representa um suporte de cartucho 115 que
se estende para baixo a partir do corpo do inalador. Na modalidade da figura 1, o alojamento
120 ¢ estruturalmente configurado para ser de formato relativamente retangular e tem uma
parede inferior 123, paredes laterais 124 com proje¢des de riblet 125 que facilitam agarra-
mento estavel para abrir e fechar o inalador 100.

A figura 2 é a modalidade de inalador de pd seco representada na figura 1, mos-
trando o inalador em uma posi¢do de contencdo parcialmente aberta, em que o bocal 130
mostra uma por¢do do alojamento 120 que se projeta levemente para fora. Nessa posi¢ao, o
bocal 130 pode pivotar por rotagdo angular para uma configuragao aberta para carregar um
cartucho, ou pode ser fechado para uma configuragao de dosagem se um cartucho estiver
contido no suporte ou para armazenagem. Na figura 2, um cartucho montado no suporte de
cartucho 115 estd em uma configuragdo de contencdo de pd, fechada. A figura 3 ilustra uma
vista em perspectiva do inalador de pé seco da figura 1, mostrando o inalador em uma posi-
¢ao de carga/descarga de cartucho totalmente aberta e representando as areas de compar-
timento interiores do inalador. Como visto na figura 3, o bocal 130, na posigao totalmente
aberta do inalador, pode ser relativamente movido em torno de 90° a partir do plano vertical
Y-Z para um plano horizontal X-Y. A medida que o bocal 130 gira da posi¢do aberta para a
fechada, a abertura 155 (figura 4A) pode engatar o ressalto do cartucho 126 (figura 4B)
permitindo que orificios de dispensar ou saida 127 estejam em comunicacao e no piso do
conduto de fluxo 140 com um cartucho adaptado no inalador.

Como ilustrado na figura 3, o alojamento 120 compreende a porgéo inferior do cor-
po de inalador, que compreende um suporte de cartucho 115 no formato de um copo, um
mecanismo de fixagao para fixar o inalador na posi¢ao fechada, como engate 121, € uma
abertura de entrada de ar 118 que se comunica com o conduto de ar de bocal 140 na aber-
tura 155 no piso do bocal sem um cartucho no suporte 115 na posi¢do fechada do inalador.
Com um cartucho instalado no inalador e na posi¢ao fechada, a abertura de entrada 118 se
comunica com o orificio de entrada de cartucho 119 quando o cartucho 150 esta na configu-
racao de dosagem (vide a figura 7). Na posicado fechada do inalador, o trené 117 é configu-
rado em sua extremidade préxima para corresponder em formato & abertura de entrada de
ar 118 do alojamento 120 de modo que a entrada de ar nao seja obstruida na posigao fe-
chada do inalador. Nessa modalidade, 0 movimento do bocal 130 de uma posigdo parcial-
mente aberta para uma fechada é realizada através de movimento de deslizamento no plano
X-Z, e movimento do bocal 130 a partir de uma configuragéo parcialmente aberta para uma
totalmente aberta esta girando angularmente em torno do eixo geométrico Z. para obter fe-
chamento total do inalador, o bocal 130 € mével no eixo geométrico horizontal X e move ou
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desliza distalmente em relagéo ao alojamento 120. Desse modo, 0 movimento de translagao
da bandeja deslizante ou trené 117 contra o topo do cartucho 156 do cartucho 150 sendo
retido no recipiente de cartucho 115 (vide a figura 4) move e coloca o ressalto 126 sobre o
recipiente de cartucho, de modo que o recipiente de cartucho 151 esteja sob orificios de
dispensar 127 e em alinhamento sobre a abertura de bocal 155. Esse movimento de trans-
lagao também configura o cartucho 150 para formar uma abertura ou uma entrada de ar 119
para dentro do recipiente 151. Uma via de fluxo & entéo estabelecida com conduto de ar 140
e entrada 118 através de orificios de dispensar 127. O ressalto de cartucho 126 é estrutu-
ralmente configurado para corresponder e adaptar-se na abertura 155 (figura 4A) na se¢do
de cintura do conduto de ar 140 do bocal 130 de modo que esteja dentro da parede interna
do conduto de ar 140.

As figuras 4A-4C representam as vistas em perspectiva do inalador de pé seco da
figura 1 mostrando o inalador na posicdo de carga/descarga de cartucho totalmente aberta.
A figura 4A é uma vista frontal do inalador mostrando o bocal 130 que compreende a porgao
superior do corpo do inalador; uma abertura 155 relativamente centralmente localizada na
superficie interna do bocal se comunica com o conduto de ar 140; uma entrada de ar 110 e
uma saida de ar 135 estdo em comunicagdo com o condutor de ar 140 do inalador 100. O
alojamento 120 forma a porgao inferior do corpo do inalador e compreende um suporte de
cartucho 115 e retém uma bandeja deslizante ou trené 117 que se move em relagao ao alo-
jamento 120. Uma articulagao 160 (figura 4A) formada por um engate € uma haste engata a
bandeja deslizante ou trend 117 sobre o bocal 130. A figura 4B ilustra o inalador da figura
4A e um cartucho 150 configurado para ser adaptavel no inalador 100. O inalador é mostra-
do na posigédo totalmente aberta com um cartucho acima do recipiente de suporte de cartu-
cho 115 ainda a ser instalado no inalador; o alojamento 120 compreendendo uma abertura
de ar ou entrada 118, bandeja deslizante ou trend 117, que é engatado com o bocal 130
tendo abertura 155 e entrada de ar 110. O cartucho 150 compreende um recipiente de me-
dicamento 151 e um topo 156 compreendendo um ressalto 126 com orificios de dispensar
127. O topo do cartucho 156 compreende uma primeira area 154 que é rebaixada de tal
modo que sua parede inferior estd em contato com a borda superior do recipiente 151 e ve-
da o recipiente 151 em uma posigao de conten¢do. Embora nessa modalidade a primeira
area 154 seja rebaixada para facilidade de fabricagado, a primeira area 154 pode ter dese-
nhos alternativos desde que forme uma vedagdo aceitavel para conter um pd seco. Uma
segunda area de topo de cartucho 156 contém 0 ressalto 126 e essa porgdo do topo do car-
tucho é levemente elevada e oca em sua sub-superficie de modo que quando o recipiente
de cartucho 151 é movido para uma posigéo de dispensar, a borda superior do recipiente
151 forma uma abertura ou entrada de ar com o topo de cartucho 156 para criar uma pas-
sagem através da entrada de cartucho e orificios de dispensar. A figura 4B mostra o cartu-
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cho 150 em uma posi¢éo de contengdo,que € a posi¢do na qual o cartucho é fechado e nédo
permite que uma trajetdria de fluxo seja estabelecida através de seu compartimento interior.
Como visto na figura 4C, o cartucho 150 é instalado no inalador 100 e o inalador esta na
configuragdo aberta.

A figura 5 também representa o inalador de pé seco da figura 4C em uma posigédo
totaimente aberta, mostrada em se¢@o média-longitudinal e contendo o cartucho 150 no su-
porte, em que o recipiente de cartucho 151 estd na posigao de contengdo e adapta-se no
suporte de recipiente 115. O topo do cartucho 156 e area rebaixada 154 sdo claramente
representados como formando uma vedagéo hermética com o recipiente 151. A area do to-
po do cartucho 156 sob o ressalto pode ser vista como de formato semelhante a cdncavo e
em relevo quando comparada com a area 154.

A figura 6 representa o inalador de pé seco da figura 4A em uma posi¢ao parcial-
mente aberta em seg¢do média-longitudinal e contendo o cartucho 150 com o recipiente de
cartucho 151 instalado no suporte de cartucho 115. Nessa modalidade, o recipiente de car-
tucho 151 esta em uma posigédo de contengdo; o ressalto 126 adaptando precisamente na
abertura 155 do conduto de fluxo de ar 140, que permite que o orificio de dispensar 127 es-
teja em comunicagdo de fluido com o conduto de ar 140. Como visto na figura 6, o0 trend ou
bandeja deslizante 117 encosta no topo do cartucho 156, e 0 bocal e bandeja deslizante 117
podem se mover como uma unidade de modo que o topo do cartucho pode se mover sobre
o recipiente 151 mediante fechamento do dispositivo para atingir a posigao de dispensar. Na
posicédo de dispensar ou fechada, 0 mecanismo de fixagéo ilustrado pelos engates 121 (figu-
ra 3) mantém o alojamento 120 e bocal 130 seguramente engatados. Nessa modalidade, o
alojamento 120 pode ser desengatado do bocal 130 por liberar os engates e mover o bocal
130 sobre o alojamento 120 na diregao oposta para atingir uma configuragdo parcialmente
aberta que faz com que o cartucho 150 seja reconfigurado da posi¢éo de dosagem para a
configuragdo de contengao.

O cartucho 150 pode ser configurado de forma mdvel a partir de uma posi¢éao de
contengdo para uma posicdo de dosagem no inalador mediante reconfiguracao da unidade
de inalador para uma posigao fechada como mostrado na figura 7. Na posicdo de dosagem,
o recipiente de cartucho 151 esta em alinhamento com o ressalto 126, e o orificio de entrada
de ar 119 é formado por recipiente de cartucho 151 e topo de cartucho 156, que esta em
comunicagc@o com orificios de dispensar 127 estabelecendo um conduto de ar através do
cartucho 150.

A figura 7 representa ainda uma segao média-longitudinal do inalador de pé seco
da figura 1 em uma posigao fechada e pronta para inalagéo e contendo o cartucho 150 no
suporte 115, em que o recipiente de cartucho 151 estd em uma posigdo de dosagem. Como
visto na figura 7, o ressalto de cartucho 126 € estruturalmente configurado para adaptar-se
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na abertura de inalador 155 de modo que fluxo de ar que sai do cartucho através dos orifi-
cios de saida ou dispensar 127 entre na trajetoria de fluxo de ar que entra no conduto de ar
em 110. A figura 7 também ilustra entrada de ar de cartucho 119 formada por topo de cartu-
cho 156 e recipiente de cartucho 151 na configuragao de dosagem e proximidade de entra-
da de ar 119 aos orificios de dispensar 127. Em uma modalidade, o ressalto 126 com orifi-
cios de dispensar 127 é posicionado na se¢gao mais estreita do conduto de ar 140 do bocal
130.

A figura 8 representa uma vista superior do inalador de pé seco da figura 1 em uma
configuracdo totalmente aberta e mostrando os componentes de compartimento interno do
inalador. Como visto na figura 8, o bocal 130 é movelmente fixado ou articulado com o alo-
jamento 120 pela montagem de articulagao 160, através de bandeja deslizante ou trend 117
que € conectado de forma engatavel ao bocal 130 pela articulagéo 160, 161 e ao interior do
alojamento 120. O trend 117 € mdvel no plano horizontal de alojamento 120 e pode ser evi-
tado de mover adicionalmente na diregdo do bocal pelos flanges 134, que se projetam para
fora e podem ser parados pelo recesso 137 do alojamento. O suporte de recipiente de car-
tucho 115 é integralmente formade na parede inferior do alojamento 120 que tem abertura
118 a qual permite que ar ambiente para dentro do inalador fornega fluxo de ar para dentro
do cartucho em uma posigao de dosagem. O trend 117 é retido dentro do alojamento, por
exemplo, por protuberéancias ou flanges 133 se estendendo a partir das paredes laterais do
alojamento para dentro de seu espago interior.

Em outra modalidade, um inalador de pé seco é dotado de um formato relativamen-
te cilindrico. A figura 9 até figura 11B ilustram essa modalidade, em que o inalador compre-
ende um alojamento 220 integralmente fixado ao bocal 230, e um trené ou bandeja deslizan-
te 217, Nas figuras 9 e 10, o trend 217 é representado compreendendo invélucro externo
257 que esta em arranjo telescopico e concentricamente posicionado e parcialmente cobrin-
do o alojamento 220. O trené 217 compreende ainda um mecanismo de agarramento como
nervuras 225 na superficie externa do invélucro 257 para agarrar seguramente o trend de
inalador 217 enquanto desliza sobre o alojamento 220 para abrir e fechar o dispositivo. O
trenéd 217 compreende ainda entalhe 221 em sua superficie interna em sua extremidade
voltada para o bocal para fixar de forma engatavel com o anel de retencéo 224 segmentos
do bocal 230 para fixar o inalador em uma configuragéo fechada.

Como visto na figura 11A, o trend 217 também compreende o suporte de cartucho
215 configurado para receber o cartucho 250. O suporte de cartucho 215 é integralmente
estruturado com o invélucro externo 257 de modo que o movimento do invélucro externo
257 move o suporte de cartucho enquanto fecha o inalador. A figura 11A também ilustra o
posicionamento do cartucho 250 dentro do inalador € em que o cartucho pode ser visto co-
mo tendo topo 256, ressalto 226, orificios de dispensar 227 e um recipiente 251 em uma
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posicdo de conteng@o. Nessa modalidade, 0 movimento do trené 217 efetua translagao do
recipiente de cartucho 251 para a posi¢gdo de dosagem em alinhamento com orificios de
dispensar 227 e configuragao do orificio de entrada 219 como visto na figura 11B.

Nessa modalidade, o alojamento 220 é de formato tubular e é estruturalmente con-
figurado para ter entrada de ar 210 com um ou mais condutos de ar, por exemplo, condutos
de ar como, condutos de ar 245, 246. Proje¢des ou nervuras superficiais 225 a partir da su-
perficie externa do invélucro de trend 257 permitem facilidade de agarramento do dispositivo
inalador 200 em uso. Como visto na figura 9, o inalador compreende a porg¢éao de bocal 230
e alojamento 220, entrada de ar 210 e saida de ar 235. Como mostrado na figura 10, o ina-
lador 200 pode ser configurado para uma configuragéo aberta em que um usuario pode car-
regar e/ou descarregar um cartucho. Por agarrar as nervuras 222 e 225, o invélucro externo
de trend 257 pode ser movido para longe do bocal 230, e 0 suporte de cartucho pode ser
entdo acessado. A figura 10 mostra o inalador 200 em uma posi¢éo de carga/descarga de
cartucho aberta e representando o trené 217 totalmente retraido do bocal 230 para permitir
acesso ao compartimento interno para carga ou descarta de um cartucho. A figura 10 tam-
bém ilustra o cartucho 250 instalado no suporte de cartucho 215 do trené 217 e 0 mecanis-
mo como o invélucro externo 257 para acionar € abrir o cartucho para a trajetéria de fluxo de
ar mediante engate do invélucro externo de trené 257 no anel de retengao 224 do bocal de
modo que o dispositivo esteja na posigédo fechada ou de inalagdo. O fechamento do disposi-
tivo é efetuado por movimento de translagdo do trené 217 sobre o alojamento 220 e engate
do trend 217 com 0 bocal 230 ao longo do eixo geométrico horizontal X. como pode ser visto
na figura 11B, a agédo de fechamento do trené 217 move o cartucho 250 até que o topo do
cartucho 256 encoste-se a superficie de recesso do bocal 223, apos cujo tempo 0 movimen-
to continuo do trend 217 para uma posicao fechada faz com que a porg&o de recipiente 251
do cartucho 250 seja movida de uma posigcao de conteng¢do para o lado oposto da cobertura
de cartucho 256 de modo que orificios de dispensar 227 sejam alinhados relativamente so-
bre o recipiente ou copo 251. Uma passagem de entrada de ar é entdo criada entre o recipi-
ente 251 e o topo do cartucho 256 cuja entrada de ar estda em comunicac@o com o interior
do recipiente 251 e saida ou orificios de dispensar 227 do ressalto 226.

A figura 11A é uma vista em perspectiva de uma se¢do média-longitudinal da mo-
dalidade da figura 10 em uma configuracéo aberta. A figura 11B é uma vista em perspectiva
de uma se¢ao média-longitudinal da modalidade da figura 10 em uma configuragdo de do-
sagem, fechada. Como visto nas figuras 11A e 11B, o inalador compreende o bocal 230
tendo um formato troncénico, conduto de ar 240 que € afilado até a abertura 255 para enga-
tar com o ressalto de cartucho 226 no topo do cartucho 256 do cartucho 250 em uma posi-
¢do fechada. O bocal 230 também compreende a saida de ar 235. As figuras 10 ¢ 11 tam-
bém mostram que o alojamento 220 pode ser integralmente fixado ao bocal 230 e compre-
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ende segmentos de anel de retengdo 224 para engatar o trené 217 na posigao fechada. A
figura 11B mostra o inalador 200 na configuragdo de dosagem tendo conduto de via area
240 em comunicagao com o cartucho 250 através do orificio de dispensar 227 e entrada de
cartucho 219. Na configuragdo fechada, o alojamento de inalador 220 se projeta além do
trené 217 e o recipiente de cartucho é translocado para uma posigéo de dosagem sob o res-
salto 226.

Em uma modalidade alternativa, é fornecido um inalador de p6 seco 300, que com-
preende um bocal, um mecanismo de bandeja deslizante ou trend e um alojamento. Nessa
modalidade ilustrada nas figuras 12 até 15, o inalador é de formato relativamente retangular
com o bocal 330 compreendendo a porgéo superior do corpo de inalador 305; uma segéo de
colocagao oral 312; entrada de ar 310; conduto de ar 340 que estende a partir da entrada de
ar 310 até a saida de ar 335. A figura 12 ilustra o inalador na posicao fechada mostrando as
varias caracteristicas do exterior do inalador 300 incluindo canal de ar 311 que pode orientar
ar para dentro do orificio de entrada 375. Uma area 325 para reter o inalador é configurada
para dentro do corpo de inalador 305 para facilidade de uso, e também serve como uma
superficie para empurrar ou comprimir para liberar as travas 380.

A figura 13 ilustra uma vista em perspectiva da modalidade da figura 12 em uma
configuragdo aberta, ou posi¢éo de carga e descarga de cartucho. Como ilustrado na figura
13, 0 bocal 330 é fixado de forma engatavel ao alojamento 320 por uma articulagao fixada
ao mecanismo de engrenagem 360, 363. O bocal 330 tem uma abertura 355 que esta em
comunicagao de fluido com o conduto de ar 340; uma saida de ar 335 ¢ o flange 358 defi-
nem uma estrutura retangular que circunda a abertura 355. A figura 13 também representa o
alojamento 320 como compreendendo um suporte de cartucho 315; com uma sec¢ao de tre-
né 317 mostrando através da area de colocagao de recipiente de cartucho, projegbes 353
para reter o topo do cartucho 356 no lugar e engates 380 para fechar a por¢do de corpo do
bocal de inalador.

A figura 14 ilustra uma vista em perspectiva da modalidade da figura 13 em uma
configuragao aberta em que um cartucho pode ser carregado ou descarregado no suporte
de cartucho. A figura 14 ilustra um inalador compreendendo um bocal 330 que compreende
a porgao superior do corpo 305 do inalador e tendo uma abertura 355 relativamente cen-
tralmente localizada no corpo e circundada pelo flange 358; a se¢@o de colocagdo oral de
bocal 312 é configurada para estender a partir do corpo de inalador e tem uma saida de ar
para colocacgdo na cavidade oral de um paciente em dosagem. O inalador compreende ain-
da alojamento 320 que é engatavelmente fixado ao bocal 330 por um mecanismo de engre-
nagem. Nessa modalidade, o0 mecanismo de engrenagem &, por exemplo, uma cremalheira
e pinhao 363 (vide também a figura 15A) que permite um movimento angular do bocal em
relagao ao alojamento. O mecanismo de cremalheira 363 € engatado com o trend 317 para
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efetuar movimento do recipiente 351 do cartucho 350 para mover deslizavelmente sob o
topo do cartucho e sob o ressalto do cartucho 326 quando o inalador esta na posigao fecha-
da. A figura 14 também ilustra a posi¢éo do cartucho 350 instalado no suporte 315 e mos-
trando as partes de compartimento interno, incluindo ressalto 326 com orificios de dispensar
327; mecanismo de engrenagem 360, 363 e engates 380 que auxiliam a manter o dispositi-
vo em uma configuragdo fechada. Como visto na figura 13, o bocal 330 forma a porgdo su-
perior de corpo de inalador, e compreende uma se¢ao de colocag¢do oral 312 com conduto
de ar 340 e entrada de ar 310 e saida de ar 335.

A figura 15A e figura 15B representam a modalidade da figura 12 mostrando o ina-
lador de pé seco na posigdo fechada/inalagdo como segdes transversais através do eixo
geomeétrico longitudinal com um cartucho 350 na posi¢édo de dosagem dentro do suporte de
cartucho 315 do alojamento 320. A figura 15A ilustra 0 mecanismao de engrenagem 362, 363
conectado engatavelmente ao trené 317 para abrir e fechar o inalador e que simultaneamen-
te movera um recipiente de cartucho a posicao de dispensar ou dosagem mediante fecha-
mento do dispositivo.

A figura 15B representa a modalidade da figura 12 e figura 14 mostrando o inalador
de pd seco na posicao de inalagdo/fechada como uma segao transversal através do eixo
geométrico médio-longitudinal. Como pode ser visto, o cartucho 350 esta na posigao de do-
sagem, em que o ressalto 326 adapta ou engata com a abertura 355 do conduto de ar 340
para permitir fluxo dos orificios de dispensar 327 para o cartucho de saida 350 e fundir na
trajetoria de fluxo no conduto 340. A figura 14 também mostra o topo do cartucho 359 segu-
ramente retido em posi¢do por projegoes 353 na area de colocagéo de cartucho. As figuras
15A e 15B mostram o recipiente de cartucho 351 configurado na posicao de dosagem e ten-
do orificio de entrada de ar 356 em proximidade estreita com e em comunicagdo com orifi-
cios de dispensar 327. O trené 317 encosta no recipiente de cartucho para manter o mesmo
no lugar para inalagao. Nessa modalidade, o orificio de entrada de ar 375 que leva a entrada
de cartucho 319 é configurado para estender abaixo e paralelo ao conduto de ar 340. O mo-
vimento do cartucho nessa modalidade € efetuado pela abertura e fechamento do bocal 330
em relagdo ao alojamento em que o mecanismo de engrenagem abre e fecha o cartucho por
movimento de translagdo do trené 317. Como mostrado na figura 15B e em uso, o fluxo de
ar entra no inalador através da entrada de ar 310 e simultaneamente para dentro da entrada
de ar 375 que entra no cartucho 350 através da entrada de ar 319. Em uma modalidade de
exemplo, o volume interno se estendendo a partir do orificio de entrada 310 para o orificio
de saida 335 é maior do que aproximadamente 0,2 cm®, Em outras modalidades de exem-
plo, o volume interno é aproximadamente 0,3 cm® ou aproximadamente 0,3 cm?®, ou aproxi-
madamente 0,4 cm® ou aproximadamente 0,5 cm®. Em outra modalidade de exemplo, esse
volume interno maior do que 0,2 cm® é o volume interno do bocal. Um pé contido no recipi-
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ente de cartucho 351 ¢ fluidificado ou retido no fluxo de ar que entra no cartucho através de
queda do conteudo de p6. O pé fluidificado entdo sai gradualmente através do orificio de
dispensar 327 e para dentro do conduto de ar de bocal 340 e adicionalmente desaglomera-
do e diluido com o fluxo de ar que entra na entrada de ar 310, antes de sair do orificio de
saida 335.

As figuras 15C - 15K representam uma modalidade alternativa 302 do inalador 300
representado nas figuras 12 — 15B. o inalador compreende alojamento 320, bocal 330, um
mecanismo de engrenagem, € um trené e pode ser fabricado utilizando, por exemplo, quatro
partes em um modo de montagem de topo para baixo. O bocal 330 compreende ainda con-
duto de ar 340 configurado para estender ao longo do eixo geométrico longitudinal do inala-
dor e tendo uma porgao de colocagao oral 312, entrada de ar 310 e saida de ar 335 configu-
rada para ter sua superficie angular ou chanfrada em relagdo ao eixo geomeétrico longitudi-
nal do conduto de ar, e abertura de orificio de cartucho 335 que estd em comunicacdo de
fluido com o alojamento 320 e/ou um cartucho instalado no alojamento 320 para permitir que
fluxo de ar entre no conduto de ar 340 a partir do alojamento ou de um cartucho instalado no
inalador em uso. A figura 15C ilustra inalador 302 em vista isométrica em uma posicao fe-
chada tendo um corpo mais fino 305 do que o inalador 300 formado pelo alojamento 320 e
porcdo de cobertura 308 do bocal 330, que estende sobre e engata o alojamento 320 por
um mecanismo de travamento 312, por exemplo, uma protuberdncia. As figuras 15D, 15E,
15F, 15G e 15H representam vistas lateral, superior, inferior, proxima e distal, respectiva-
mente, do inalador da figura 15C. como mostrado nas figuras, o inalador 302 compreende o
bocal 330 tendo uma se¢éo de colocagao oral 312, uma porgao estendida configurada como
uma cobertura 308 que pode fixar-se ao alojamento 320 pelo menos em um local como
mostrado na figura 15J. o bocal 330 pode pivotar para abrir de uma posigéo proxima a partir
das maos de um usudrio em uma dire¢do angular pelo mecanismo de articulagdo 313. Nes-
sa modalidade, o inalador 302 é configurado para ter também um mecanismo de engrena-
gem 363 como ilustrado na figura 15J. o mecanismo de engrenagem 317 pode ser configu-
rado com o bocal como parte do mecanismo de articulagao para engatar 0 alojamento 320,
cujo alojamento também pode ser configurado para engatar-se com o trené 317. Nessa mo-
dalidade, o tren6 317 é configurado com uma cremalheira que engata a roda de engrena-
gem configurada no mecanismo de articulagdo. O mecanismo de articulagao 363 permite
movimento do bocal 330 para uma configuragdo de carga de cartucho ou aberta, e configu-
ragdo fechada ou posi¢édo de inalador 302 em uma diregdo angular. O mecanismo de engre-
nagem 363 nos inaladores 300, 302 pode acionar o trend para permitir movimento simulta-
neo do trené 317 no alojamento 320 quando o inalador é efetuado para abrir e fechar por ser
integralmente configurado como parte do mecanismo de engrenagem 363. Em uso com um
cartucho, 0 mecanismo de engrenagem de inalador 363 pode reconfigurar um cartucho por
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movimento do trend 317 durante fechamento do inalador, a partir de uma configuragdo de
contengao de cartucho apds um cartucho ser instalado no alojamento de inalador, para uma
configuragdo de dosagem quando o inalador é fechado, ou para uma configuracdo descar-
tavel apés um suijeito ter efetuado a dosagem de uma formulagao de pd seco. Na modalida-
de ilustrada aqui, a articulagao e mecanismo de engrenagem sao fornecidos na extremidade
distal do inalador, entretanto, outras configuragcdes podem ser fornecidas de modo que o
inalador abre e fecha para carregar ou descarregar um cartucho como uma concha.

Em uma modalidade, o alojamento 320 compreende uma ou mais partes compo-
nentes, por exemplo, uma por¢ao superior 316 e uma porgao inferior 318. As porgdes supe-
rior e inferior sdo configuradas para adaptarem entre si em uma vedagao hermética, for-

- mando um invoélucro que aloja o trend 317 e os mecanismos de articulagdo e/ou engrena-

gem 363. O alojamento 320 é também configurado para ter uma ou mais aberturas 309 para
permitir fluxo de ar para o interior do alojamento, um mecanismo de travamento 313, como
protuberdncias ou anéis de reten¢do para engatar € fixar a porgdo de cobertura de bocal
308 na posicdo fechada do inalador 302. O alojamento 320 é também configurado para ter
um suporte de cartucho ou area de montagem de cartucho 315 que é configurada para cor-
responder com o tipo de cartucho a ser utilizado com o inalador. Nessa modalidade, a area
de colocagéo de cartucho ou suporte € uma abertura na porgéo superior do alojamento 320
cuja abertura tambem permite que a por¢ao inferior de cartucho ou recipiente se situe no
trené 317 apds instalagdo do cartucho no inalador 302. O alojamento pode compreender
ainda areas de agarramento 304, 307 configuradas para auxiliar um usuario do inalador a
segurar de forma firme ou fixa o inalador para abrir © mesmo para carregar ou descarregar
um cartucho. O alojamento 320 pode compreender ainda flanges configurados para definir
um canal de ar ou conduto, por exemplo, dois flanges paralelos 303 que sdo também confi-
gurados para orientar fluxo de ar para dentro da entrada de ar de inalador 310 e para dentro
de uma entrada de ar de cartucho do conduto de ar de cartucho posicionado no inalador. Os
flanges 310 sdo também configurados para evitar que um usudrio obstrua o orificio de en-
trada 310 do inalador 302.

A figura 15l representa uma vista isométrica do inalador da figura 15C em uma con-
figuragdo aberta com cobertura de bocal, por exemplo, tampa 342 e cartucho 170 que sao
configurados para corresponder com a area de montagem de cartucho e permitir que um
cartucho seja instalado no suporte de cartucho 315 para uso. Em uma modalidade, a recon-
figuragdo de um cartucho a partir de uma posigcao de contengéo, como fornecido apds fabri-
cacgao, pode ser efetuada apés o cartucho ser instalado no suporte de cartucho 315, que é
configurado no alojamento 320 e adaptar-se ao inalador de modo que o cartucho tenha a
orientagcao adequada no inalador e possa ser inserida somente ou instalada em somente um
modo ou orientagao. Por exemplo, o cartucho 170 pode ser configurado com mecanismo de
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travamento 301 que casa um mecanismo de travamento configurado no alojamento de ina-
lador, por exemplo, a drea de montagem de inalador, ou suporte pode compreender uma
borda chanfrada 301 que corresponderia a uma borda chanfrada 180 no cartucho, por e-
xemplo, do cartucho 170 a ser instalado no inalador. Nessa modalidade, as bordas chanfra-
das formam o mecanismo de travamento que evita que o cartucho pule para fora do suporte
315 durante movimento do tren6 317. Em uma modalidade especifica ilustrada nas figuras
15J e 15K, a tampa do cartucho é configurada com a borda chanfrada de modo que perma-
ne¢a fixa no alojamento em uso. As figuras 15J e 15K também mostram o mecanismo de
cremalheira 319 configurado com o trend 317 para efetuar movimento de um recipiente de
cartucho 175 de cartucho 170 deslizavelmente sob o topo do cartucho para alinhar o recipi-
ente sob a sub-superficie de topo de cartucho configurada para ter orificio de dispensar em
uma posig¢ao ou configuragdo de dosagem fechada do inalador quando o inalador 302 esta
pronto para dose de um usuario. Na configuragdo de dosagem, um orificio de entrada de ar
forma pela borda do topo de cartucho € aro do recipiente, uma vez que a sub-superficie do
topo do cartucho € elevada em relagao a sub-superficie de contengédo. Nessa configuragéo,
um conduto de ar é definido através do cartucho pela entrada de ar, o volume interno do
cartucho que é exposto a ar ambiente e as aberturas no topo de cartucho ou orificio de dis-
pensar no topo de cartucho, cujo conduto de ar estd em comunicagéo de fluido com o con-
duto de ar 340 do bocal.

O inalador 302 pode incluir ainda uma tampa de bocal 342 para proteger a porgao
de colocagdo oral do bocal. A figura 15K representa o inalador da figura 15C em segao
transversal através do eixo geométrico médio-longitudinal com um cartucho instalado no
suporte de cartucho e em uma configuragao aberta, e na configuragdo fechada da figura
15K.

A figura 15J ilustra a posigao do cartucho 350 instalado no suporte ou area de mon-
tagem 315 e mostrando as partes de compartimento interno, incluindo ressalto 326 com ori-
ficios de dispensar 327; mecanismo de engrenagem 360, 363 e engates 380 que auxiliam a
manter o dispositivo em uma configuragdo fechada.

Ainda em outra modalidade, o inalador de pé seco 400 € revelado tendo um corpo
relativamente redondo & compreendendo bocal 430; a segao de suporte de cartucho 415 e
alojamento 420 como ilustrado nas figuras 16-18. A figura 16 ilustra uma vista em perspecti-
va de uma modalidade alternativa do inalador de pé seco na posi¢ao fechada, em que o
bocal 430 compreende a porgao superior do corpo do inalador e alojamento 420 compreen-
de a porgao inferior do inalador na posi¢céo de dosagem. O bocal 430 também compreende
secao de colocagao oral 412 tendo orificio de saida de ar 435.

A figura 17 ilustra a modalidade da figura 16 em uma configuragdo de car-
ga/descarga aberta mostrando o cartucho 450 assentado no suporte de cartucho 415, mos-
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trando o topo 456 do cartucho 450. Nessa modalidade, 0 mecanismo para acionar 0 movi-
mento do cartucho 450 a partir de uma posigéo de contengé@o para uma configuragdo aberta
é, por exemplo, um came. O cabo ou alavanca 480 contendo cartucho 450 pode ser movido
por rotagéo da alavanca 480 para a posigao fechada. Na posi¢do fechada, o cartucho 450
dentro da alavanca 480 é movido sob a porgao de colocagao oral 412 do bocal 430.

A figura 18 ilustra uma se¢ao média-longitudinal da modalidade representada na fi-
gura 16 em uma posicéo de inalagdo fechada tendo cartucho 450 instalado no suporte de
cartucho 415 em uma configuragdo aberta. Como visto na figura 18, na posi¢do de dosagem
de cartucho, a entrada de ar 459 é formada ou definida por uma folga entre o topo de cartu-
cho 456 e recipiente 451, que esta em comunicagdo com orificios de dispensar 427 no res-
salto 426. Orificios de dispensar 427 estdo em comunicagao de fluido com o conduto de ar
440, desse modo durante uma manobra de inalagado, fluxo de ar entrando no conduto de ar
440 a partir do cartucho 450 sai do cartucho e combina com o fluxo de ar no conduto de ar
que entra na entrada de ar 410 e um fluxo é varrido na dire¢do de saida de ar 435.

A figura 19 até figura 28 ilustram duas modalidades alternativas do inalador de pé
seco. Nessas modalidades, o inalador de pd seco é estruturalmente configurado para uso
unico como um inalador de dose unitaria e cartucho montados juntos em uma unidade néo
reutilizavel, descartavel. Os inaladores nessa modalidade s&o fabricados para conter a for-
mulagdo de droga, de dose unitaria, pré-dosagem, desejada no recipiente de cartucho for-
mado. Nessa modalidade, o recipiente também é capaz de movimento a partir de uma posi-
¢do de contengdo para uma configuragdo de dispensar ou dosagem.

As figuras 19-23 ilustram vistas em perspectiva de uma modalidade de um inalador
de p6 seco para uso unico. A figura 19 mostra o inalador em uma configuragdo de conten-
¢ao. Nessa modalidade, o inalador 500 compreende uma superficie superior 563 e um sub-
superficie ou inferior 562; um bocal 530 e uma montagem de cartucho montado ou trené
590. O bocal 530 tem um formato alongado e é estruturalmente configurado com uma entra-
da de ar 510 e um orificio de saida de ar 535. Um conduto de ar estende a partir da entrada
de ar 510 para a saida de ar 535 que cria uma via secundaria para fluxo de ar que entra no
inalador 500 durante inalagao.

A figura 20 ilustra uma vista em perspectiva da modalidade de inalador mostrada na
figura 19, em que o inalador esta na configuragéo de dose estabelecendo uma via de fluxo
através do interior do cartucho e os orificios de dispensar em que o inalador esta pronto pa-
ra uso. A figura 20 representa o bocal 530 tendo uma area em secio transversal cada vez
mais larga de conduto de ar 540 a partir do orificio de entrada de ar 510 para o orificio de
saida de ar 535, sendo mais estreito na extiremidade de orificio de entrada 510. O bocal 530
também é estruturalmente configurado para ter painéis ou extensao lateral 532 estendendo
integralmente a partir das paredes do conduto de bocal 540 que sustentam o trené 590. Um
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espaco entre a parede de conduto de ar de bocal 540 e o painel é fornecida que permite que
o trend 590 deslize sobre o bocal 530. O trend 590 tem uma primeira ponte 567 que cobre o
bocal 530 no lado superior, € tem asas ou flanges 565 que permitem agarramento manual
ou agao de segurar do trend 590 para configurar o dispositivo a partir da contengéo para a
posi¢éo de dose, e vice versa.

A figura 21 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 19 em
secao média-longitudinal em uma posi¢éo de contengao. Na figura 21, o recipiente de cartu-
cho 551 é integralmente adaptado ao bocal 530 de modo que seja nivelado e vedado contra
a superficie do bocal 530. O recipiente 552 tem estruturas semelhantes a asa que podem
ser suspensas e moveis em tratos configurados na superficie inferior dos painéis ou exten-
sdes de bocal 532. Os painéis de bocal 532 sdo estruturalmente configurados de mode que
0 movimento do recipiente 551 esta contido nos painéis 532. A figura 23 representa a sub-
superficie 562 mostrando o trené 590 configurado para ter uma segunda ponte 568 no lado
inferior do inalador 500 que pode ser configurado para estar em contato com o recipiente
551 para movimento de translacdo a partir da posi¢éo de contengédo para a posi¢ao de do-
sagem ou dispensar. Quando o trend 590 é movido em dire¢do ao orificio de entrada 510,
transporta o recipiente 551 de modo translacional para uma posicao aberta e para alinha-
mento com orificios de dispensar 527 localizados no piso do conduto de bocal 540. Na con-
figuracdo de dosagem um orificio de entrada é definido pelo aro de recipiente e a sub-
superficie de bocal para permitir que o volume interno seja exposto a ar ambiente. A confi-
guracao de dosagem também define um conduto de ar entre o orificio de entrada, o volume
interno do recipiente e os orificios de dispensar para permitir que um fluxo transite no recipi-
ente e distribua uma dose de pé contida no mesmo. Alinhamento total do recipiente 551 e
orificios de dispensar 527 & obtido por mover o trend da posi¢ao de contengéo para a posi-
¢do de dose até que o trend nao possa mover mais no painel 532. A figura 22 ilustra uma
vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 20 na segao longitudinal em que o car-
tucho esta na posigdo de dosagem ou aberta. Nessa configuragdo, uma passagem de ar
primaria é estabelecida através do recipiente como representado pela entrada 556 e orificio
de dispensar 527 com o volume interno do recipiente. Uma passagem de fluxo secundaria é
fornecida pelo conduto de bocal 540 a partir da entrada de ar 510 para a saida 535 que é
configurada para fornecer um fluxo que incide em um fluxo que sai dos orificios de dispensar
para prover forgca de cisalhamento e promover desaglomeragéo de particulas de pé a medi-
da que saem dos orificios de dispensar em uso.

As figuras 24-28 ilustram vistas em perspectiva ainda de outra modalidade de um
inalador de p6 seco para uso Unico. Nessa modalidade, o inalador 600 tem superficie supe-
rior 665 e sub-superficie ou inferior 652 e compreende o bocal 630 e recipiente 651. A figura
24 mostra o componente de recipiente 651 em uma configuragdo de contencdo. Nessa mo-
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dalidade, o inalador 600 compreende o bocal 630 e recipiente montado 651 fixado e mével
em relacdo ao bocal 630. O bocal 630 tem um formato alongado e é estruturalmente confi-
gurado com entrada de ar 610 e orificio de saida de ar 635. Um conduto de ar 640 estende
a partir da entrada de ar 610 para a saida de ar 635 que é configurado para criar uma via
adicional ou secundaria para fluxo de ar que entra no inalador 600 durante inalagao. A figura
28 mostra a sub-superficie 652 do bocal 630 que é configurada com painéis laterais parale-
los 612 em cada lado do inalador, configurados para ter projecOes ou asas 653 para reter ou
agarrar de forma fixa o inalador 600. Os painéis 612 sdo configurados em suas extremida-
des inferiores com, por exemplo, um flange para formar uma trilha para adaptar e sustentar
asas laterais 666 no recipiente de cartucho. A figura 26 mostra a sub-superficie 652 do bocal
630 configurada para reter o recipiente de cartucho em uma posi¢cao de conteng¢éo ou veda-
da, e nessa area, a sub-superficie 652 é nivelada contra o topo do recipiente de cartucho
651. A sub-superficie de bocal 615 é configurada para ter uma forma oca ou semelhante a
cOdncava de modo que guando o recipiente 651 é movido para a posicdo de dosagem ou
inalagdo, a entrada de ar 656 ¢ criada pela parede de recipiente e a sub-superficie de bocal.
Uma via de fluxo de ar é entéo estabelecida entre a entrada 656 e orificio de dispensar 627.

A figura 25 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 24 em
que o componente de cartucho estd na configuragdo aberta que permite que ar flua através
do interior do cartucho. A figura 26 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na
figura 24 na segdo média-longitudinal em que o recipiente 651 esta na posigéo de conten-
¢ao. A figura 27 ilustra uma vista em perspectiva do inalador mostrado na figura 25 na se¢éo
média-longitudinal em que o cartucho esta na posi¢ao de dosagem ou aberta. Em uma con-
figuragdo de dosagem, o orificio de entrada de recipiente 656 forma um conduto de ar com o
orificio de dispensar 627 que estd em comunicagdo com o conduto de ar de bocal 640. O
recipiente 651 é sustentado por asas de recipiente 666 através de trilhas paralelas sob a
sub-superficie do dispositivo.

Vistas em perspectiva de uma modalidade alternativa do inalador de pé seco sao i-
lustradas nas figuras 29-34. Nessa modalidade, o inalador pode estar em uma configuragao
de contengao fechada e em uma configuragao de dosagem fechada. As figuras representam
o inalador com ou sem um cartucho, e representando se corpo semelhante a disco, relati-
vamente circular formado por uma porgao do bocal 730 e alojamento 720, e tendo superfi-
cies superior e inferior. O bocal 730 term um orificio de entrada 710 e orificio de saida 735, e
abertura 755 em sua sub-superficie. O bocal 730 & configurado para definir a porgao superi-
or 731 do corpo de inalador e é movelmente fixado por uma articulagdo 760, que permite
que o inalador seja aberto a partir de uma posig¢do de contengdo em um movimento angular
para carregar e descarregar um cartucho. O bocal 730 pode ser também giratoriamente mo-
vel em relagdo ao alojamento 720 a partir de uma posicdo de contengdo para uma posi¢ao
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de dosagem fechada do inalador através de um angulo de aproximadamente 180°. A figura
30A também ilustra um cartucho de medicamento 780 para uso com esse inalador que tam-
bém é representado nas figuras 40 até 44 e compreende um topo ou tampa 756 e recipiente
751 configurado para adaptar-se no suporte 715 no alojamento 720. O alojamento 720 com-
preende o suporte de cartucho 715 e é configurado para definir a por¢ao inferior do corpo de
inalador. A figura 30A, 30B e 31 mostram o inalador em uma configura¢do de contengdo em
que o bocal 730 e o alojamento 720 podem permitir que um cartucho seja carregado. Quan-
do um cartucho de medicamento & instalado no suporte 715 como ilustrado nas figuras 30B,
31, 32 e 34 o bocal 730 tem um mecanismo de engate com 0 alojamento como um anel de
retengdo e pode girar em relagdo ao alojamento 720. A figura 30A mostra adicionalmente
que o bocal 730 pode engatar-se com um rotator ou estrutura intermediaria 717 que é confi-
gurado para adaptar-se ao alojamento 720 por um mecanismo de entalhe e anel e é configu-
rado para reter um cartucho. Como mostrado na figura 32, o bocal 730 também engata o
topo do cartucho 756 que define um conduto de ar entre o topo de cartucho e conduto de ar
de bocal 740, em que o movimento do bocal 730 e topo de cartucho 756 movem juntos em
relagdo ao alojamento 720 para posicionar o ressalto de cartucho 726 sobre o recipiente
751, alinhando os orificios de dispensar 727 sobre o recipiente 751 e suporte 715. Um orifi-
cio de entrada 719 é definido pelo topo de cartucho 756 sobre o recipiente 751 para permitir
entrada de ar no cartucho 780 e através dos orificios de dispensar 727 em uma configura-
¢ao de dosagem. As figuras 33 e 34 ilustram o inalador em uma configuragdo de dosagem
fechada em que a rotagao do inalador sobre o recipiente de cartucho 751 também define
uma comunicacao de fiuxo de ar entre um orificio de entrada de inalador 710 do corpo de
inalador localizado sobre a articulagdo 760 e o interior do corpo de inalador com a entrada
de cartucho 719 que coloca o inalador em uma configuracdo de dosagem fechada. Uma
por¢ao de fluxo de ar que entra no corpo de inalador através do orificio de entrada 710 entra
na entrada de cartucho 719 e sai através de orificios de dispensar 727 para dentro da aber-
tura de bocal 755 que entéo encontra ar de desvio que entra no conduto de bocal 740 antes
de atingir o orificio de saida 735 e para dentro de um usuario. Nessa modalidade, o inalador
é configurado para ter uma estrutura de registro em locais predeterminados para indicar a
posicao de dosagem e a posicao de contencao apds serem atingidas durante movimento
rotacional do bocal. Como com outras modalidades aqui, uma porgdo do fluxo em uso diver-
ge e permanece em circulagdo no volume interno do recipiente para promover arrasto e le-
vantamento de um medicamento em pé no recipiente e promover desaglomeragao do po
para formar pequenas massas do pé que podem sair através dos orificios de dispensar.

As modalidades de cartucho para uso com os inaladores sao descritos acima, como
cartuchos 150, 170, 780 e 800 ilustrados, respectivamente nas figuras 4B e 35; figuras 15l e
39A; figura 40 e figura 45. Os presentes cartuchos sao configurados para conter um medi-
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camento de pé seco em uma posigao contida ou hermeticamente vedada, de armazenagem
e podem ser reconfigurados em um inalador de uma posigao de conteng¢ao de pd para uma
configuragao de dosagem ou inalagdo. Em certas modalidades, o cartucho compreende uma
tampa ou topo e um recipiente tendo uma ou mais aberturas, uma configuragéo de conten-
¢do e configuragdo de dosagem, uma superficie externa, uma superficie interna que define
um volume interno; e a configuragdo de contengéo limita a comunicagd@o com o volume in-
terno e a configuracdao de dispensar forma uma passagem de ar através do volume interno
para permitir que um fluxo de ar entre e saia do volume interno em um modo predetermina-
do. Por exemplo, o recipiente de cartucho pode ser configurado de modo que um fluxo de ar
que entra na entrada de ar de cartucho é dirigido através das saidas de ar no volume interno
para dosar 0 medicamento que sai do cartucho de modo que a taxa de descarga de um po é
controlada; e em que o fluxo de ar no cartucho pode tombar substancialmente perpendicular
a diregao de fluxo de saida de ar, misturar e fluidificar um pé no volume interno antes de sair
através de aberturas de dispensar.

As figuras 35-38B ilustram adicionalmente o cartucho 150 que compreende topo ou
tampa 156 e recipiente 151 definindo um volume ou espago interior. A figura 36 exemplifica
o topo de cartucho 156 tendo extremidades opostas € compreendendo area de recesso 154
e ressalto 126 em extremidades opostas de um eixo geométrico longitudinal X, e conjunio
relativamente retangular de painéis 152 ao longo dos lados e no eixo geométrico longitudinal
X, que sao integralmente configurados e fixados ao topo 156 em suas extremidades. A mar-
gem 158 do topo de cartucho 156 estende para baixo e é continuo com os painéis 152. Os
painéis 152 estendem para baixo a partir de qualquer lado do topo 156 no eixo geométrico
longitudinal X e sao separados da area do ressalto 126 e area de recesso 154 por um espa-
¢o longitudinal ou fenda 157. As figuras 35-37 também mostram cada painel 152 compreen-
dendo ainda um flange 153 estruturalmente configurado para engatar-se com proje¢des ou
asas 166 do recipiente 152, sustentar o recipiente 151 e permitir que o recipiente 151 seja
movel de uma posigdo de contengao sob a area de recesso 154 para uma posi¢ao de dosa-
gem sob a area de ressalto 126. Os painéis 152 s&o estruturalmente configurados com um
batente 132 em cada extremidade para evitar que o recipiente 151 se mova além de sua
extremidade onde séo fixados a margem 158. Nessa modalidade, o recipiente 151 ou tampa
156 pode ser movel, por exemplo, por movimento de translacéo sobre o topo 156, ou o topo
156 pode ser mével em relagédo ao recipiente 151. Em uma modalidade, o recipiente 151
pode ser movel por deslizar em flanges 153 na tampa 156 quando a tampa ou topo 156 é
estacionario, ou a tampa 156 pode ser movel por deslizar em um recipiente estacionario 151
dependendo da configuragédo de inalador. A margem 158 préximo ao ressalto 126 tem uma
area de recesso que faz parte do perimetro do orificio de entrada 119 na configuragdo de
dosagem do cartucho.
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A figura 37 ilustra uma vista inferior do cartucho 150 mostrando a relaggdo das estru-
turas em uma configuragdo de contengao, como recipiente 151, orificios de dispensar 127,
painéis 152, flanges 153 e area sob o ressalto 126 ou sub-superficie 168 que é relativamen-
te oca ou rebaixada. A figura 38A ilustra uma segéo transversal através do eixo geométrico
médio-longitudinal X do cartucho 150 em uma configuragdo de contengdo e mostrando o
recipiente 151 em contato hermético com a tampa 156 na area de recesso 154 e sustentado
por flanges 153. A sub-superficie do ressalto 126 é oca e pode ser vista relativamente em
uma posi¢do mais elevada do que a margem superior do recipiente 151. A figura 38B ilustra
o cartucho 150 em uma configuracdo de dosagem em que a margem superior do recipiente
151 e painel 158 sob a area do ressalto 126 forma um orificio de entrada 119 que permite
entrada de fluxo para o interior do cartucho 151.

Em outra modalidade, um cartucho de translacdo 170 é ilustrado nas figuras 39A-
391, que € uma modalidade alternativa de cartucho 150 e pode ser utilizado, por exemplo,
com o inalador 302 representado nas figuras 15C-15L. a figura 39A representa o cartucho
170 que compreende um invélucro compreendendo um topo ou tampa 172 e um recipiente
175 definindo um espago interior, em que o cartucho é mostrado em uma configuragdo de
conteng¢ao. Nessa configuragdo de cartucho, o topo do cartucho 172 é configurado para for-
mar uma vedagao com o recipiente 175 e recipiente ou tampa é movel em relagdo mutua. O
cartucho 170 pode ser configurado de uma posigédo de contengdo (figuras 39A e 39H) para
uma posigao de dosagem (figuras 39C — 39G e 39I) e para uma posi¢ao descartavel (nao
mostrada), por exemplo, no meio do cartucho, para indicar que o cartucho foi utilizado. A
figura 39A ilustra também as varias caracteristicas do cartucho 170, em que o topo 172
compreende painéis laterais 171 configurados para cobrir parcialmente o exterior do recipi-
ente. Cada painel lateral 172 compreende um flange 177 em sua borda inferior que forma
uma trilha para sustentar estruturas semelhantes a asa do recipiente 175, que permite mo-
vimento do recipiente 175 ao longo da margem inferior do topo 172. O topo do cartucho 172
compreende ainda uma superficie relativamente plana exterior em uma extremidade, um
ressalto relativamente retangular 174 tendo um orificio de dispensar ou abertura 173, e uma
area concava ou em recesso configurada internamente para manter o contetido do recipien-
te 175 em uma vedagao hermética. Em uma modalidade, o orificio de dispensar pode ser
configurado para ter varios tamanhos, por exemplo, a largura e comprimento da abertura
pode ser de aproximadamente 0,025 cm a aproximadamente 0,25 cm em largura e de apro-
ximadamente 0,125 cm a aproximadamente 0,165 cm em comprimento em sua entrada no
interior do cartucho. Em uma modalidade, a entrada do orificio de dispensar mede aproxi-
madamente 0,06 cm em largura para 0,3 cm em comprimento. Em certas modalidades, o
topo de cartucho 172 pode compreender varios formatos que podem incluir supetficies de
agarrar, por exemplo, linglietas 176, 179 e outras configuragdes para orientar o cartucho na
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orientagao certa para colocagdo adequada no suporte, e um mecanismo de fixagao, por e-
xemplo, uma borda biselada ou chanfrada 180 para adaptar-se seguramente a um inalador
correspondente. Os flanges, geometria externa do ressalto, lingletas, e varios outros forma-
tos podem constituir supetficies de chavetar que podem indicar, facilitar e ou necessitar de
colocagao adequada do cartucho no inalador. Adicionalmente, essas estruturas podem ser
variadas de um sistema de emparelhar inalador-cartucho para outro para correlacionar um
medicamento ou dosagem especifica fornecida pelo cartucho com um inalador especifico.
Desse modo, um cartucho destinado a um inalador associado a um primeiro medicamento
ou dosagem pode ser impedido de ser colocado em ou operado com um inalador similar
associado a um segundo medicamento ou dosagem.

A figura 39B & uma vista superior de exemplificar o formato geral de um topo de
cartucho 172 com o ressalto 174, orificio de dispensar 173, area de recesso 178 e lingletas
176 e 179. A figura 39C é uma vista inferior do cartucho 170 que mostra o recipiente 175 em
uma posicao de contengdo sendo sustentada por suas proje¢des semelhantes a asas 182
por cada flange 177 a partir do topo 172. A figura 39D representa o cartucho 170 em confi-
guragéo de dosagem compreendendo ainda uma entrada de ar 181 formada por um encaixe
no topo do cartucho 172 e margem superior do recipiente 175. Nessa configuragéo, a entra-
da de ar 181 estd em comunicagdo com o interior do cartucho e forma um conduto de ar
com orificio de dispensar 173. Em uso, a entrada de ar de cartucho 181 é configurada para
orientar fluxo de ar que entra no interior do cartucho no orificio de dispensar 173.

A figura 39F ilustra uma vista lateral do cartucho 150, mostrando a relagao das es-
truturas em uma configuragao de dosagem, como recipiente 175, ressalto 174, painéis late-
rais 172 e lingueta 176. A figura 39G ilustra um cartucho 170 em uma configuragao de do-
sagem para uso e compreendendo um recipiente 175 e um topo 172 tendo uma entrada de
ar reiativamente retangular 181 e um orificio de dispensar relativamente retangular 173 per-
furando através de um ressalto 174 que é relativamente centralmente localizado na superfi-
cie superior do topo de cartucho 172. O ressalto 174 é configurado para encaixar em uma
abertura dentro de uma parede de um bocal de um inalador. As figuras 39H e 39l ilustram
secdes transversais através do eixo geométrico médio-longitudinal X do cartucho 170 em
uma configuracdo de contencéo e configuragdo de dosagem, respectivamente, mostrando o
recipiente 175 em contato com a sub-superficie da tampa 172 da area de recesso 178 e
sustentado por flanges 177 que formam trilhas para o recipiente deslizar de uma posigao
para outra. Como mostrado na figura 39H, na configuragao de contengao, o recipiente 175
forma uma vedagéo com a sub-superficie do topo de cartucho 172 na area de recesso 178.
A figura 391 representa o cartucho 170 na configura¢cdo de dosagem em que O recipiente
esta na extremidade oposta da area de recesso 181 e recipiente 175 e topo de cartucho
formam uma entrada de ar 181 que permite que ar ambiente entre no cartucho 170 bem
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como para formar um conduto de ar com orificio de dispensar 173 e o interior do recipiente
175. Nessa modalidade, a sub-superficie de topo de cartucho em que a posi¢ao de dosa-
gem & obtida é relativamente plana e a superficie interior do recipiente 175 é configurada
para ter um formato de certo modo em U. o ressalto 174 é configurado para projetar leve-
mente acima da superficie superior do topo de cartucho 172.

Em outra modalidade do cartucho, o cartucho 780 & descrito acima com referéncia
a figura 30A e aqui ilustrado nas figuras 40-44. O cartucho 780 pode ser adaptado aos ina-
ladores de po seco revelados na presente e € particularmente apropriado para uso com um
inalador com um mecanismo giratério para mover o inalador a partir de uma configuragéo de
contencdo para uma posigdo de dosagem, em que o topo de cartucho € mével em relagéo
ao recipiente, ou para mover o recipiente em relagao ao topo na obtengédo de alinhamento
dos orificios de dispensar com o recipiente para uma posi¢ao de dosagem, ou mover o reci-
piente ou o topo para a configuragao de contengao.

Como descrito acima, as figuras 40-44 ilustram ainda vistas em perspectiva da mo-
dalidade de cartucho 780 para uso com, por exemplo, o inalador da figura 29, € mostram um
cartucho em uma configuragéo de contengdo que compreende um topo ou tampa de cartu-
cho 756 e recipiente 751 integralmente fixado entre si. O recipiente 751 e topo 756 sao mé-
veis em relagdo mutua em um movimento de rotagdo a partir de uma posi¢ao de contencao
para uma posi¢ao de inalagdo ou dosagem e de volta. O topo do cartucho 756 é relativa-
mente circular em forma e também compreende uma area rebaixada 754 ¢ uma area em
relevo ou ressalto 726 tendo orificios de dispensar 727 e um painel circular 752 que se es-
tende para baixo para encerrar e fixar ao recipiente 751 e definindo um espago interior. O
topo 756 também tem uma margem superior em relevo ou borda superior 759 configurada
para adaptar-se a um inalador e um entalhe na superficie interna do painel 752 para enga-
tar-se com o recipiente 751.

A figura 41 ilustra uma vista detalhada da modalidade de cartucho da figura 40,
mostrando o recipiente 751 que define uma camara 757 para contengdao de um medicamen-
to que é continuo com uma porgéo superior relativamente circular 747 de diametro mais lar-
go para a cadmara e configurado para ter um mecanismo de engate para engatar e mover em
relacéo ao topo do cartucho 756. A figura 42 mostra, por exemplo, que a margem superior
758 do recipiente pode ter uma configuragdo circular, por exemplo, um anel de retengao
para engatar-se com o entalhe 761 do painel 752 para formar o cartucho 780. A figura 42
também ilustra uma vista em perspectiva da modalidade de cartucho da figura 40 em segéo
transversal através do eixo geométrico perpendicular e na configuragao de contengédo, mos-
trando a drea em recesso 754 que veda o recipiente 751 e sub-superficie 767 do ressalto
726 sendo oca. Quando a area rebaixada 754 esta sobre a cdmara de recipiente ou volume
interno 757, o cartucho estad em uma configuragao de contengédo como ilustrado na figura 42.
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A figura 43 ilustra uma vista em perspectiva de uma modalidade de cartucho da fi-
gura 40 em uma configuracao de dosagem, em que a camara 757 do recipiente 751 esta
diretamente sob o ressalto 726 e o cartucho é configurado para ter um orificio de entrada
719 em comunicagao com orificios de dispensar 727. A figura 44 ilustra uma vista em pers-
pectiva dessa modalidade em segao transversal € em uma configuragdo de dosagem para
mostrar a entrada de ar 719 e a posi¢ao do recipiente e ressalto 726 com orificios de dis-
pensar 727. Nessa modalidade, a 4rea em recesso 754 da tampa 756 e area 747 do recipi-
ente formam um encontro hermético ou vedagao entre si.

O orificio de entrada de ar de um cartucho para uso com os presentes inaladores
pode ser configurado em qualquer ponto no cartucho de modo que um medicamento de pé
no recipiente pode permanecer em uma posi¢do de conten¢do antes da inalacdo. Por e-
xemplo, as figuras 45, 46A, 46B, 47A e 47B ilustram duas modalidades alternativas de um
cartucho para uso com o inalador de pés secos, compreendendo uma tampa ou topo 856,
um recipiente 851 estruturalmente configurado como na figura 35-39 acima. Nessa modali-
dade, entretanto, a entrada de ar 819 para o interior do cartucho pode ser incorporada no
topo ou tampa de cartucho 851 juntamente com um ou mais orificios de dispensar 827. Nes-
sa modalidade, o cartucho compreende um recipiente 851 e uma tampa ou topo 856. A tam-
pa ou topo 856 pode ser dotada de um entalhe em sua superficie interior para engatar-se
com a margem superior do recipiente 851 como mecanismo de travamento. O cartucho
também pode ser dotado de uma vedagdo 860 pra conter um medicamento em pé no cartu-
cho e pode ser feito de, por exemplo, filme de plastico ou folha laminada. A vedacao 860
pode ser feita para conter um Unico cartucho para uso de dose Unica ou cartuchos de dose
unica, maltiplos em uma tira. A tampa 856 contém pelo menos dois orificios que pelo menos
um trabalha como uma entrada de ar e outro como um orificio de dispensar. As figuras 46A
e 46B ilustram a modalidade do cartucho na figura 45 compreendendo um recipiente 851
que pode ser adaptado a uma tampa 856 onde a tampa relativamente quadrada tem um
orificio de entrada 819 relativamente redonda e dois orificios de saida 827 e um painel late-
ral 852 configurado para ter um entalhe para adaptar-se ao recipiente 851, em que o recipi-
ente 851 é relativamente moidado como um copo e tem uma protuberancia em sua margem
superior para engatar a tampa 856. A figura 46B ilustra uma vista em perspectiva de uma
modalidade de cartucho da figura 45 em uma segéo transversal e configuragdo de dosagem.
Nessa modalidade, a entrada de ar superior de cartucho pode ter varias configuragées. Por
exemplo, as figuras 47A e 47B ilustram uma modalidade alternativa do cartucho 800, na
qual o topo do cartucho 856 é relativamente semicircular e plano em formato tendo um orifi-
cio de entrada de ar de formato retanguiar. Nessa modalidade, o recipiente e topo de cartu-
cho podem ser fabricados de um material de termoformagao, por exemplo, material de teref-
talato de polietileno para facilitar a produgao.
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Em modalidades descritas aqui, cartuchos podem ser configurados para distribuir
uma dose pré-dosada de unidade Unica de um medicamento em pd seco. Cartuchos como
cartucho 150, 170, 780 e 800 podem ser estruturalmente configurados para conter uma do-
se, por exemplo, de 0,1 mg a aproximadamente 50 mg de uma formulagédo de pé seco. Des-
se modo, o tamanho e formato do recipiente podem variar dependendo do tamanho do ina-
lador e a quantidade ou massa de medicamento de pé a ser distribuida. Por exemplo, o re-
cipiente pode ter um formato relativamente cilindrico com dois lados opostos relativamente
planos e tendo uma distancia aproximada de aproximadamente 0,4 cm a aproximadamente
2,0 cm. Para otimizar o desempenho de inalador, a altura do interior do cartucho ao longo do
eixo geométrico Y pode variar dependendo da quantidade de pé que é destinado a ser con-
tido na camara. Por exemplo, um enchimento de 5 mg a 15 mg de p6 pode exigir de forma
ideal uma altura de aproximadamente 0,6 cm a aproximadamente 1,2 cm.

Em uma modalidade, um cartucho de medicamento para um inalador de p6 seco é
fornecido, compreendendo: um invélucro configurado para conter um medicamento; pelo
menos um orificio de entrada para permitir fluxo para dentro do invélucro, € pelo menos um
orificio de dispensar para permitir fluxo para fora do invélucro; pelo menos um orificio de
entrada pelo menos em um orificio de dispensar no invélucro em resposta a um diferencial
de pressao. Em uma modalidade, o cartucho de inalador é formado de um plastico de polie-
tileno de alta densidade. O cartucho tem um recipiente que tem uma superficie interna defi-
nindo um volume interno e compreendendo paredes lateral e inferior contiguas entre si, e
tendo uma ou mais aberturas. Podem ter uma estrutura semelhante a copo e tem uma aber-
tura com um aro e é formado por um topo de cartucho e uma parte inferior de recipiente que
sdo configurdveis para definir um ou mais orificios de entrada e um ou mais orificios de dis-
pensar. O topo do cartucho e parte inferior de recipiente sdo configuraveis para uma posi¢éo
de conteng&o e uma posicao de dispensar ou dosagem.

Em modalidades descritas aqui, o inalador de pé seco e cartucho formam um sis-
tema de inalacdo que pode ser estruturalmente configurado para efetuar uma resisténcia de
fluxo de ar modular ou sintonizavel, como pode ser efetuado por variar a area em segao
transversal em qualquer se¢do dos condutos de fluxo de ar do sistema. Em uma modalida-
de, o sistema inalador de pd seco pode ter um valor de resisténcia de fluxo de ar de aproxi-
madamente 0,065 a aproximadamente 0,200 (VkPa)/litro por minuto. Em outras modalida-
des, uma valvula de reteng@o pode ser empregada para evitar fluxo de ar através do inala-
dor até uma queda desejada de presséo, como 4 kPa tiver sido obtida, em cujo ponto a re-
sisténcia desejada atinge um valor compreendido na faixa dada aqui.

As figuras 48-54 ilustram ainda outra modalidade do inalador de pd seco. A figura
48 representa um inalador 900 em uma configuragao aberta que é estruturalmente configu-
rada similarmente como o inalador 300 mostrado nas figuras 12-15B. o inalador 900 com-
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preende o bocal 930 e a submontagem de alojamento 920 que sao fixadas entre si por uma
articulagao de modo que o bocal 930 pivota em relagdo a submontagem de alojamento 920.
O bocal 930 compreende ainda painéis laterais integralmente formados 932 mais largos do
que o alojamento 920, que engatam com as protuberancias de alojamento 905 para obter a
configuracao fechada do inalador 200. O bocal 930 compreende ainda entrada de ar 910,
saida de ar 935; conduto de fluxo de ar 940 se estendendo a partir da entrada de ar 910 até
a saida de ar 935 para contatar os labios ou boca de um usuario, e abertura 955 na superfi-
cie inferior ou de pico que se comunica com o conduto de fluxo de ar 940 do inalador. A figu-
ra 49 ilustra o inalador 900 em uma vista detalhada, mostrando as partes componentes do
inalador, incluindo o bocal 930 e submontagem de alojamento 920. Como representado na
figura 49, o bocal é configurado com um componente unico e compreende ainda uma barra,
cilindro ou tubo 911 configurado com dentes ou engrenagem 913 para articular com o alo-
jamento 920 de modo que o movimento do bocal 930 em relagao ao alojamento 920 em
uma diregdo angular obtém fechamento do dispositivo. Um canal de ar 912 pode ser forne-
cido para o alojamento que pode orientar um fluxo de ar em diregdo a entrada de ar do bo-
cal, 910. O canal de ar 912 & configurado de modo que em uso, o dedo de um usuario colo-
cado sobre o canal nao pode limitar ou obstruir fluxo de ar para dentro do conduto de ar 940.

A figura 48 ilustra a submontagem de alojamento 920 compreendendo uma area de
montagem ou colocagao de cartucho 908 e um encaixe 918 que é configurado para definir
uma entrada de ar quando o inalador esta em uma configuragéo fechada. A figura 49 ilustra
o alojamento 920 como um invélucro, compreendendo ainda duas partes componentes para
facilidade de fabricagao, embora um ndmero maior ou menor de partes possa ser utilizado,
incluindo uma bandeja 922, e uma cobertura 925. A bandeja 922 é configurada com encai-
xes 914 configurados proximo a sua extremidade distal que aloja a barra, cilindro ou tubo
911 na formagdo de uma articulagdo com bocal 930. A bandeja 922 também aloja o trend
917. O trend 917 é configurado para ser mével dentro da bandeja 922 e tem uma area de
recebimento de cartucho 921 e uma estrutura semelhante a brago tendo aberturas 915 para
engatar os dentes ou engrenagem 913 do bocal 930 de modo que no fechamento do dispo-
sitivo para uso, o0 movimento do bocal 930 em relagdo ao alojamento 920 move o trené em
uma diregdo préxima, que resulta no trend encostando-se a um recipiente de cartucho as-
sentado no suporte de inalador ou area de montagem 908 e transloca o recipiente a partir de
uma posicao de contengdo para uma posicao de dosagem. Nessa modalidade, um cartucho
assentado no suporte de cartucho 908 tem a abertura de entrada de ar em uma configura-
¢ao de dosagem voltada em dire¢ao a extremidade préxima do inalador ou usuario. A cober-
tura de alojamento 925 é configurada de modo que possa fixar sequramente a bandeja 922
por ter, por exemplo, protuberancias 926 estendendo a partir da margem inferior como me-
canismo de fixagao. A figura 50 ilustra o inalador 900 na configuragao aberta representando
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a posigao e orientagdo de um cartucho 150 em uma configuragéo de contengao para montar
no inalador. A figura 51 ilustra ainda o inalador 900 na configuragdo aberta com o cartucho
150 assentado no suporte de cartucho na configuragao de contengdo. A figura 51 ilustra
uma segao média-longitudinal do inalador na figura 51 mostrando a posi¢ao da engrenagem
913 em relagao ao trené 917 na configuragdo de contengdo do recipiente de cartucho 151,
que encosta no trend 917. Nessa modalidade, o recipiente 151 move em relagéo ao topo do
cartucho 156. Apos fechar o inalador 900 (figura 53) e & medida que o bocal 930 se move
para obter uma configuragéo fechada, o trend 917 empurra o recipiente 151 até que a confi-
guragao de dosagem seja obtida ¢ abertura de bocal 955 deslize sobre o ressalto de cartu-
cho 126 de modo que orificios de dispensar 127 estdo em comunicagao com o conduto de
bocal 940 e uma via de fluxo de ar é estabelecida para dosagem através da abertura de en-
trada de ar 918, entrada de ar de cartucho 919 e orificios de dispensar 127 no conduto de ar
940. Como visto na figura 54, o bocal 930 e portanto, o conduto de ar 940 tém uma configu-
ragdo no formato de ampulheta, relativamente afilada aproximadamente na extremidade
média a distal. Nessa modalidade, o trendé 917 é configurado de modo que quando o inala-
dor é aberto apds uso, o trend ndo pode reconfigurar um cartucho para a configuragao de
contengio. Em algumas variagdes dessa modalidade, pode ser possivel ou desejavel recon-
figurar o cartucho.

Em modalidades reveladas aqui, aberturas de inalador, por exemplo, 155, 255, 355,
955 podem ser dotadas de uma vedagao, por exemplo, nervuras trituradas, superficies con-
formaveis, gaxetas, e anéis-o para evitar vazamento de fluxo de ar para dentro do sistema
de modo que o fluxo de ar somente se deslogue através do cartucho. Em outra modalidade,
para efetuar a vedagao, a vedacgdo pode ser fornecida ao cartucho. Os inaladores sdo tam-
bém dotados de uma ou mais zonas de desaglomeracgdo, que sao configuradas para mini-
mizar acumulo de p6 ou depdsito. Zonas de desaglomerag&o séo fornecidas, por exemplo,
no cartucho, incluindo, no recipiente e orificios de dispensar, @ em um ou mais locais no
conduto de ar do bocal.

Nas modalidades reveladas aqui, o sistema inalador de pé seco é configurado para
ter uma distribuigao predeterminada de equilibrio de fluxo em uso, tendo uma primeira via de
fluxo através do cartucho e segunda via de fluxo através, por exemplo, do conduto de ar do
bocal. A figura 55 e a figura 56 representam uma representagao esquematica de condutos
de ar estabelecidos pelo cartucho e configuragdes estruturais de inalador que orientam o
equilibrio de distribuicdo de fluxo. A figura 55 representa a dire¢ao geral de fluxo dentro de
um cartucho na posicéo de dispensar ou dosar de um inalador de pé seco como mostrado
pelas setas. A figura 56 ilustra o movimento do fluxo de uma modalidade de um inalador de
pé seco mostrando as vias de fluxo do inalador na posi¢ao de dosagem como indicado pelas
setas.
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O equilibrio de fluxo de massa dentro de um inalador é aproximadamente 10% a
70% do volume passanda através da via de fluxo de cartucho, e aproximadamente 30% a
90% através da porcao de inicio do conduto de bocal. Nessa modalidade, a distribuicdo de
fluxo de ar através do cartucho mistura o medicamento em um modo de tombar para fluidifi-
car ou aerossolizar o medicamento de pd seco no recipiente de cartucho. Fluxo de ar que
fluidiza o pd no recipiente entado eleva o p6 e gradualmente deixa 0 mesmo sair do recipiente
de cartucho através dos orificios de dispensar, a seguir cisalhamento do fluxo de ar que en-
tra no conduto de bocal converge com o fluxo de ar que contém medicamento emanando do
recipiente de cartucho. O fluxo de ar de saida dosado ou predeterminado a partir do cartu-
cho converge com fluxo de ar de desvio que entra no conduto de ar do bocal para diluir adi-
cionalmente e desaglomerar 0 medicamento em pd antes de sair do orificio de saida do bo-
cal e entrar no paciente.

Ainda em outra modalidade, um sistema de inalagéo para distribuir uma formulagao
de p6 seco a um paciente é fornecido, compreendendo um inalador que compreende uma
area de montagem de recipiente configurada para receber um recipiente, € um bocal tendo
pelo menos duas aberturas de entrada e pelo menos uma abertura de saida; em que uma
abertura de entrada de pelo menos duas aberturas de entrada esta em comunicagéo de flui-
do com a area de recipiente, e uma de pelo menos duas aberturas de entrada esta em co-
municagéo de fluido com a érea de recipiente, e uma de pelo menos duas aberturas de en-
trada estd em comunicacao de fluido com pelo menos uma abertura de saida através de
uma trajetoria de fluxo configurada para desviar a drea de recipiente para distribuir a formu-
lag@o de pd seco ao paciente; em que o condute de fluxo configurado para desviar a area de
recipiente distribui 30% a 90% do fluxo total que passa através do inalador durante inalagao.

Em outra modalidade, também é fornecido um sistema de inalagdo para distribuir
uma formulagdo em pé seco a um paciente, compreendendo um inalador de pé seco que
compreende uma regido de recipiente e um recipiente; o inalador de pd seco e recipiente
combinado s&o configurados para ter condutos de fluxo rigidos em uma configuragdo de
dosagem e uma pluralidade de regides estruturais que fornecem um mecanismo para desa-
glomeragao de po do sistema de inalagéo em uso; em que pelo menos um da pluralidade de
mecanismos para desaglomeracao € uma abertura de exclusdo de tamanho aglomerado na
regiao de recipiente tendo uma dimens&o menor entre 0,5 mm e 3 mm.

Em uma modalidade alternativa, & fornecido um sistema de inalagdo para distribuir
uma formulagdo em pé seco a um paciente, compreendendo um inalador de po seco que
compreende um bocal e um recipiente; o inalador de po seco e recipiente combinado s&o
configurados para ter condutos de fluxo rigido em uma configuragdo de dosagem e uma
pluralidade de regides estruturais que fornecem um mecanismo para desaglomeragao de pé
do sistema de inalagdo em uso; em gue pelo menos um da pluralidade de mecanismos para
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desaglomeragao € um conduto de ar configurado no bocal que orienta fluxo em uma abertu-
ra de saida em comunicagao de fluido com o recipiente. Em modalidades especificas, o sis-
tema de inalagéo inclui um recipiente compreendendo ainda um mecanismo para desaglo-
meragdo de pd coeso que compreende uma estrutura semelhante a copo configurada para
guiar um fluxo que entra no recipiente para girar, recirculando no volume interno da estrutura
semelhante a copo e elevando um medicamento em pé de modo a arrastar nos aglomera-
dos de pd no fluxo até que a massa de po seja pequena o bastante antes de sair do recipi-
ente. Nessa modalidade, a estrutura semelhante a copo tem um ou mais raios configurados
para evitar estagnagao de fluxo.

Em modalidades descritas aqui, o cartucho é estruturalmente configurado tendo a
abertura de entrada em proximidade estreita com os orificios de dispensar em um eixo geo-
métrico vertical e horizontal. Por exemplo, a proximidade da entrada aos orificios de dispen-
sar pode ser imediatamente ao lado da entrada de ar até aproximadamente dentro de uma
largura de cartucho, embora essa relagdo possa variar dependendo da taxa de fluxo, propri-
edades fisicas e quimicas do pé. Devido a essa proximidade, fluxo a partir da entrada cruza
a abertura até os orificios de dispensar no cartucho criando uma configuracédo de fluxo que
inibe poé fluidificado ou pé arrastado no fluxo de ar, de sair do cartucho. Desse modo, duran-
te uma manobra de inalagao, fluxo que entra no recipiente de cartucho pode efetuar queda
da formulagéo de pd seco no recipiente de cartucho, e pé fluidificado que se aproxima dos
orificios de dispensar ou saida de um cartucho pode ser impedido pelo fluxo de entrar no
orificio de entrada do cartucho, desse modo, o fluxo no cartucho pode ser restringido de sair
do recipiente de cartucho. Devido a diferengas em inércia, densidade, velocidade, interagao
de carga, posigdo do fluxo, somente certas particulas podem navegar na trajetdria necesséa-
ria para sair dos orificios de dispensar. Particulas que n&o passam através do orificio de
saida devem continuar a tombar até que possuam a massa, carga, velocidade ou posigcéo
adequada. Esse mecanismo, com efeito, pode dosar a quantidade de medicamento que sai
do cartucho e pode contribuir para desaglomeragéo de p6. Para ajudar ainda mais a dosar o
po fluidificado que sai, 0 tamanho e nimero de orificios de dispensar podem ser variados,
Em uma modalidade, dois orificios de dispensar sao utilizados, configurados para serem de
formato circular, cada com 0,10 cm de didmetro e posicionados préximo a abertura de en-
trada aproximadamente na linha central média do recipiente a aproximadamente 0,2 cm da
linha central em diregao ao orificio de entrada de ar. Outras modalidades podem, por exem-
plo, ter orificios de dispensar de varios formatos incluindo retangular onde a drea em segao
transversal de um ou mais orificios de dispensar varia de 0,05 cm? a aproximadamente 0,25
cm?. Em algumas modalidades, os tamanhos variando dos orificios de dispensar podem ser
de aproximadamente 0,05 cm a aproximadamente 0,25 cm em didametro. Outros formatos e
areas em secdo transversal podem ser empregados desde que sejam similares em drea em
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secao transversal aos valores dados aqui. Alternativamente, para pds mais coesos area em
segéo transversal maior do orificio de dispensar pode ser fornecida. Em certas modalidades,
a area em sec¢do transversal do orificio de dispensar pode ser aumentada dependendo do
tamanho dos aglomerados em relagdo a dimenséo de abertura minima do orificio ou orificios
de modo que o comprimento em relagdo a largura do porto permanece grande. Em uma
modalidade, a abertura de admissdo é mais larga em dimensao do que a largura do orificio
ou orificios de dispensar. Em modalidades onde a abertura de admissao é retangular, a a-
bertura de entrada de ar compreende uma largura que varia de aproximadamente 0,2 cm
aproximadamente até a largura maxima do cartucho. Em uma modalidade a altura é aproxi-
madamente 0,15 ¢cm, e a largura de aproximadamente 0,40 cm. Em modalidades alternati-
vas, 0 recipiente pode ter uma altura de aproximadamente 0,05 cm a aproximadamente 0,40
c¢m. Em modalidades especificas, o recipiente pode ser de aproximadamente 0,4 cm a apro-
ximadamente 1,2 cm em largura, e de aproximadamente 0,6 cm a aproximadamente 1,2 cm
em altura. Em uma modalidade, o recipiente pode compreender um ou mais orificios de dis-
pensar tendo e cada um dos orificios pode ter um didmetro entre 0,012 cm e aproximada-
mente 0,25 cm.

Em sistemas de inalag@o especificos, é fornecido um cartucho para um inalador de
pd seco, compreendendo um topo de cartucho e um recipiente, em que o topo de cartucho
configurado relativamente plano e tendo uma ou mais aberturas e um ou mais flanges tendo
trilhas configuradas para engatar o recipiente, o recipiente tendo uma superficie interna que
define um volume interno e é movelmente fixada as trilhas em um ou mais flanges no topo
de cartucho e configuraveis para obter uma posicao de contencéo e uma posi¢ao de dispen-
sar ou dosagem por mover ao longo das trilhas de um ou mais flanges.

Em outra modalidade, o sistema de inalagdo compreende um invélucro tendo um ou
mais orificios de saida configurados para excluir uma massa em pé de uma composigdo de
pé seco tendo uma dimens&o menor, maior do que 0,5 milimetro € menor do que 3 mm. Em
uma modalidade, um cartucho para um inalador de pd seco, compreendendo um invélucro
tendo duas ou mais partes rigidas; o cartucho tendo um ou mais orificios de entrada e um ou
mais orificios de dispensar, em que um ou mais orificios de entrada tém uma area em segéo
transversal total que & maior do que a area em secgao transversal total dos orificios de dis-
pensar, incluindo onde a area em segao transversal total de um ou mais orificios de dispen-
sar varia d €0,05 cm? a aproximadamente 0,25 cm?.

Em uma modalidade, um método para desaglomerar e dispersar uma formulagao
em po seco para inalagéo, compreendendo as etapas de: gerar um fluxo de ar em um inala-
dor de pd seco compreendendo um bocal e um recipiente tendo pelo menos um orificio de
entrada e pelo menos um orificio de dispensar e contendo uma formulagdo de pd seco; o
recipiente formando um conduto de ar entre pelo menos um orificio de entrada e pelo menos
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um orificio de dispensar e o orificio de entrada orienta uma porgao do fluxo de ar que entra
no recipiente pelo menos um orificio de dispensar; permitir que o fluxo de ar tombe pé den-
tro do recipiente de modo a elevar e misturar o medicamento em pé seco no recipiente para
formar uma mistura de medicamento de fluxo de ar; e acelerar o fluxo de ar que sai do reci-
piente através pelo menos de um orificio de dispensar. Nessa modalidade, o medicamento
em pé que passa através dos orificios de dispensar pode acelerar imediatamente devido a
reducdo em drea em segao transversal dos orificios de saida em relagdo ao orificio de en-
trada. Essa alteragdo em velocidade pode desaglomerar adicionalmente 0 medicamento em
pé fluidificado e aerossolizado durante inalagao. Adicionalmente, devido a inércia das parti-
culas ou grupos de particulas no medicamento fluidificado, a velocidade das particulas que
saem dos orificios de dispensar ndo € igual. O fluxo de ar que se move mais rapido no con-
duto de bocal transmite uma for¢a de arrasto ou cisalnamento em cada particula ou grupo
de particulas do pé fluidificado que se move mais lentamente saindo do orificio ou orificios
de dispensar ou saida, o que pode desaglomerar ainda mais o medicamento.

O medicamento em pd que passa través do orificio ou orificios de dispensar acelera
imediatamente devido a reducdo em area em segao transversal dos orificios de dispensar
ou saida em relag@o ao recipiente, que sdo projetados para serem mais estritos em drea em
secéo transversal do que a entrada de ar do recipiente. Essa alteragdo em velocidade pode
desaglomerar ainda mais 0 medicamento em pd fluidificado. Adicionalmente, devido a inér-
cia das particulas ou grupos de particulas no medicamento fluidificado, a velocidade das
particulas que saem dos orificios de dispensar e a velocidade do fluxo que passa pelos orifi-
cios de dispensar ndo é igual.

Em modalidades descritas aqui, o p6 que sai dos orificios de dispensar pode acele-
rar ainda mais, por exemplo, por uma alteragao transmitida em dire¢ao e/ou velocidade do
medicamento fluidificado. A alteracdo direcional de pé fluidificado que sai do orificio de dis-
pensar e entra no conduto de bocal pode ocorrer em um angulo de aproximadamente 0° a
aproximadamente 180°, por exemplo, aproximadamente 90°, em relacédo ao eixo geométrico
do orificio de dispensar. A alteragdo em velocidade de fluxo e dire¢do pode desaglomerar
adicionalmente o pé fluidificado através dos condutos de ar. A alteracdo em diregdo pode
ser realizada através de alteragGes de configuragdo geométrica do conduto de fluxo de ar
e/ou por impedir que o fluxo de ar saia dos orificios de dispensar com um fluxo de ar secun-
dario que entra na entrada de bocal. O p6 fluidificado no conduto de bocal expande e desa-
celera & media que entra na porgao de colocacéo oral do bocal antes de sair devido a um
aumento em area em sec¢do transversal no conduto. Géas retido nos aglomerados também
expande e pode ajudar a romper as particulas individuais. Esse € um mecanismo de desa-
glomeragao adicional das modalidades descritas aqui. Fluxo de ar contendo medicamento
pode entrar na cavidade oral do paciente e ser distribuido eficazmente por exemplo na circu-
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lagédo pulmonar,

Cada dos mecanismos de desaglomeracao descrito aqui € parte do sistema de ina-
lagdo representam uma abordagem de multiestagios que maximiza desaglomeragéo de po.
A desaglomerag@c maxima e distribuicdo de pé podem ser obtidas por otimizar o efeito de
cada mecanismo individual, incluindo um ou mais condutos de aceleragao/desaceleragéo,
arrasto ou expansdo de gas retido nos aglomerados, interagdes de propriedades de pé com
aquelas das propriedades de material de componentes de inalador, que séo caracteristicas
integrais do presente sistema inalador. Nas modalidades descritas aqui, os inaladores sdo
dotados de condutos de ar relativamente rigidos ou sistema de encanamento para maximi-
zar desaglomeragdo de medicamento em pd de modo que haja consisténcia da descarga de
medicamento em pé a partir do inalador durante uso repetido. Uma vez que os presentes
inaladores séo dotados de condutos que sdo rigidos ou permanecem iguais € nao podem
ser alterados, variagdes da arquitetura de conduto de ar resultando de perfuracao de filmes
ou desprendimento de filmes associadas a inaladores da técnica anterior utilizando blister
packs sao evitadas.

Em uma modalidade, é fornecido um método de desaglomerar uma formulagdo em
pé em um sistema de inalacdo de p6 seco, compreendendo:fornecer a formulagao de pé
seco em um recipiente tendo um volume interno a um inalador de pé seco; permitir que um
fluxo entre no recipiente que é configurado para orientar um fluxo a elevar, arrastar e circular
a formulagéo de pd seco até que a formulagdo de p6é compreenda massas de pé suficiente-
mente pequenas para passar através de uma ou mais aberturas de dispensar para deniro
de um bocal. Nessa modalidade, o método pode compreender ainda a etapa de acelerar as
massas de p6 arrastadas no fluxo que sai de uma ou mais aberturas de dispensar e entrar
no bocal.

Em modalidades reveladas aqui, um medicamento em pé seco é dispensado com
consisténcia a partir do inalador em menos de aproximadamente 2 segundos. O presente
sistema inalador tem um valor de resisténcia elevada de aproximadamente 0,065 a aproxi-
madamente 0,20 (vkPa)/litro por minuto. Portanto, no sistema que compreende um cartucho,
quedas de pressdo de inalacdo de pico aplicadas entre 2 e 20 kPa produzem taxas de fluxo
de pico resultantes através do sistema aproximadamente entre 7 e 70 litros por minuto. Es-
sas taxas de fluxo resultam em mais de 75% do conteudo do cartucho dispensado em mas-
sas de enchimento entre 1 e 30 mg de pd. Em algumas modalidades, essas caracteristicas
de desempenho sdo obtidas por usuarios finais em uma (nica manobra de inalagéo para
produzir percentagem de dispensa de cartucho maior do que 90%. Em certas modalidades,
o inalador e sistema de cartucho sao configurados para fornecer uma dose dnica por des-
carregar pd a partir do inalador como um fluxo continuo, ou como um ou mais pulsos de pé
distribuido para um paciente. Em uma modalidade, um sistema de inalagdo para distribuir
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uma formulag&o de p6 seco para o pulmao de um paciente é fornecido, compreendendo um
inalador de pé seco configurado para ter condutos de fluxo com uma resisténcia total a fluxo
em uma configuracao de dosagem que varia em valor de 0,065 a aproximadamente 0,200
(vkPa)/litro por minuto. Nessa e em outras modalidades, a resisténcia total a fluxo do siste-
ma de inalag@o é relativamente constante através de uma faixa de diferencial de pressdo
entre 0,5 kPa e 7 kPa.

A configuragéo estrutural do inalador permite que o mecanismo de desaglomeragao
produza fragOes respiraveis maiores do que 50% e particulas menores do que 5,8 um. os
inaladores podem descarregar mais d e85% de um medicamento em po contido em um re-
cipiente durante uma manobra de inalagdo. Genericamente, 0s inaladores aqui representa-
dos na figura 15| podem descarregar mais de 90% do conteudo do cartucho ou contelido de
recipiente em menos de 3 segundos em diferenciais de presséo entre 2 e 5 kPa com mas-
sas de enchimento que variam até 30 mg.

Embora os presentes inaladores sejam principalmente descritos como acionados
por respiracao, em algumas maodalidades, o inalador pode ser dotado de uma fonte para
gerar o diferencial de pressao exigido para desaglomerar e distribuir uma formulagao de pé
seco. Por exemplo, um inalador pode ser adaptado a uma fonte acionada por gas, como
fonte de energia armazenada de gas comprimido, como de uma lata de nitrogénio, que pode
ser fornecida nos orificios de entrada de ar. Um espacador pode ser fornecido para capturar
a coluna de modo que o paciente possa inalar em um ritmo confortavel.

Em modalidades descritas aqui, 0 inalador pode ser fornecido como um inalador
reutilizavel ou como um inalador de uso Unico. Em modalidades alternativas, um principio
similar de desaglomeracgédo pode ser adaptado para inaladores de multidose, em que o ina-
lador pode compreender uma pluralidade, por exemplo, de estruturas semelhantes a cartu-
cho em uma bandeja Unica e uma dose unica pode ser cronometrada conforme necessario.
Em varia¢des dessa modalidade, o inalador de multidose pode ser dotado de doses suficien-
tes, por exemplo, para um dia, uma semana ou um suprimento de um més de uma medica-
¢ao. Nas modalidades de multi-doses descritas aqui, a conveniéncia de usuario final é otimi-
zada. Por exemplo, em regimes de jantar a dosagem de café da manha, almogo e jantar é
obtida para um curso de 7 dias em um dispositivo Unico. Conveniéncia de usuario final adi-
cional é fornecida por um mecanismo indicador que indica o dia e dosagem, por exemplo,
dia 3 (D3), hora de almogo (L). uma modalidade exemplar & ilustrada nas figuras 57-68, em
que o inalador 950 compreende um formato relativamente circular que compreende uma
pluralidade de unidades de dosagem como parte de um sistema de cartucho semelhante a
disco. O inalador 950 compreende um bocal 952 tendo uma entrada de ar 953 e saida de ar
954 e submontagem de alojamento 960. O bocal 952 é configurado para ter um formato re-
lativamente de ampulheta e portanto 0 conduto de ar 980 (figura 67) é configurado com um
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formato correspondente. O bocal 952 também compreende uma cobertura para engatar-se
com a submontagem de alojamento 960 ¢ um conduto de ar 980 tendo uma abertura 985
(figura 67) que se comunica com o interior da submontagem de alojamento 960.

A figura 58 é uma vista detalhada do inalador da figura 57 mostrando as partes
componentes, incluindo bocal 952; submontagem de alojamento 960 compreendendo multi-
plas partes, incluindo cobertura inferior ou bandeja 955, um acionador 956 tendo uma catra-
ca 957, um sistema de disco de cartucho com uma porcdo de bandeja inferior 958 e uma
porgao de tampa 959 e uma placa ou disco de vedagao 961. Em uma modalidade, uma mo-
la pode ser dotada de catraca 957 para indexar a bandeja 958. A bandeja de alojamento 955
é estruturalmente configurada de modo que possa engatar seguramente com o bocal, por
exemplo, encaixes por pressao, solda ultra-sénica, roscas e similares. A figura 59 ilustra a
por¢do de bandeja inferior 958 do sistema de disco de cartucho mostrando um mecanismo
de engrenagem externa 963 e um mecanismo de engrenagem interna 8964 com posicao rela-
tiva em torno do eixo geométrico central do disco de cartucho. O sistema de cartucho é con-
figurado para ter uma abertura centralmente localizada para engatar com o acionador. A
figura 59 também mostra a posigao da pluralidade de recipientes de dose unitaria 962, cada
configurada com a mesma dimensdo e formato e sdo radiaimente localizadas em diregao a
periferia do sistema de disco de cartucho. A figura 60 ilustra a bandeja de alojamento mos-
trando o acionador 956 e o sistema de catraca 957, 957’ no lugar sem uma mola de retorno.
A figura 61 representa a porgdo inferior 958 do sistema de disco de cartucho mostrando a
pluralidade de recipientes 962 radialmente localizados no disco e também mostrando uma
area em relevo relativamente circular 965 que compreende duas projegdes 966 colocadas
no plano horizontal do disco e uma segunda projecdo 967 localizada no eixo geométrico
central e se projetando para cima e perpendicular ao disco. A figura 62 ilustra a bandeja de
alojamento 955 com o sistema de disco de cartucho 958, 959, acionador 956, e sistema de
catraca montado na mesma.

A figura 63 representa o sistema de disco de cartucho do inalador 950 em uma con-
figuragcdo montada que mostra a pluralidade de recipientes 962 e pode engatavelmente fixar
entre si para fornecer contengdo de pé. A porgao de tampa de sistema de cartucho 959
compreende uma pluralidade de topos semelhantes a cartucho 970 que em alinhamento
corresponde aos recipientes 962 da bandeja inferior do sistema de disco de cartucho para
formar uma pluralidade de unidades de cartucho de dose unitaria no sistema de disco de
cartucho. O alinhamento da tampa de sistema de cartucho 959 e porgao de bandeja inferior
é obtido pela porgao de tampa 959 tendo uma abertura centralmente localizada 969 configu-
rada com dois encaixes 968 que engatam seguramente com a area em relevo da porgao de
bandeja inferior 958. Nessa modalidade, o sistema de disco de cartucho também é configu-
rado para ter uma pluralidade de entradas de ar 971 e uma pluralidade de orificios de dis-
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pensar 972, em que cada cartucho de dose unitaria compreende pelo menos uma entrada
de ar 971 e um ou mais orificios de dispensar 972. A figura 64 mostra uma sec¢do transver-
sal de um sistema de disco de cartucho 958, 959 mostrando entrada de ar 971 que estabe-
lece uma via de conduto de ar no compartimento interior do recipiente com os orificios de
dispensar 972 de modo que um fluxo de ar que entra no compartimento de unidade entra
através da entrada de ar 971, tomba dentro do recipiente e sai através dos orificios de dis-
pensar.

A figura 65 ilustra a submontagem de alojamento 960 montada com suas partes
componentes, em particular, o disco de vedagéo 961 € ilustrado compreendendo uma aber-
tura 977 localizada em direcdo & borda do disco que alinha com os orificios de dispensar
972 de um cartucho de dose unitaria do sistema de disco de cartucho na posi¢éo de dosa-
gem. O disco de vedagao 961 também é configurado para vedar orificios de dispensar 972 e
entradas de ar 971 no cartucho de dose unitaria do sistema de disco de cartucho, exceto
pelo cartucho de dose unitaria que esta em alinhamento com a abertura 977. Desse modo, a
contengdo de p6 em um sistema de cartucho cheio € mantida. O disco de vedacgdo 961 tem
também uma abertura central 975 e uma pluralidade de estruturas semelhantes a mola, e-
xemplificadas como elementos de ondulag¢éo, ou bragos 973 estendendo a partir da porgédo
interna de disco com referéncia ao eixo geométrico central, que forma uma pluralidade de
aberturas 976 que permitem fluxo de ar para o interior do inalador 950 e para dentro do car-
tucho de dose unitaria sendo dispensado quando em uso. A figura 66 é uma sec¢do transver-
sal da sub-montagem de alojamento 960 mostrando a configuragdo de disco de vedagao
961 que limita passagem de ar para dentro do cartucho de dose unitaria de todas as unida-
des de cartucho exceto na abertura 977 do sistema de disco de cartucho de disco de veda-
¢do. A figura 67 mostra o inalador 950 em segéo transversal mostrando a configuragdo de
dosagem, em que o bocal mostra o conduto de ar 980 e abertura de bocal 985 alinhada com
os orificios de dispensar 972 de um cartucho de dose unitaria e abertura 977 do disco de
vedagao. As outras unidades no cartucho estdo em contengéo por disco de vedacgao 961.

Nessa modalidade, o dispositivo inalador 950 € simples de usar e pode ser utilizado
um cartucho de cada vez e para dosagem. Apés todas as dosagens serem dispensadas o
inalador pode ser disposto ou recarregado com um novo sistema de disco de cartucho. Nes-
sa modalidade, 0 movimento de uma posig¢ao inicial para um cartucho adjacente é efetuado
pelo acionador 956 através de um sistema de catraca complementar 957. Uma catraca que
é fixada ao acionador avanga o disco de cartucho, enquanto outra retém o disco de cartucho
no lugar enquanto o acionador reajusta para sua posigao original.

As figuras 68 até 79 ilustram uma modalidade aiternativa de um inalador de multi-
doses 990 compreendendo um bocal 952 e um corpo de inalador 991. O bocal 952 tendo
um orificio de entrada de ar 953, um orificio de saida de ar 954 e configurado para ter um
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formato relativamente de ampulheta tendo uma abertura para comunicar com o corpo 991 e
fixado ao corpo de inalador 991. As figuras 69-73 revelaram as varias partes componentes
do inalador 990. Nessa modalidade, o corpo de inalador 991 compreende varias partes com
o sistema de disco de cartucho que forma a parte inferior do corpo 991. A figura 74 mostra
uma montagem de acionamento de engrenagem compreendendo a primeira engrenagem
992 e uma segunda engrenagem 993 é utilizada para girar um cartucho de dose unitaria
para alinhamento com a abertura de bocal para dispensa. Um sistema indicador atfanumeéri-
co pode ser aplicado ao recipiente de cartucho para indicar a unidade de dose sendo dis-
pensada. A figura 75 mostra o sistema de unidade de cartucho compreendendo a porgao de
bandeja inferior 958 que compreende uma pluralidade de cavidades ou recipientes de dose
unitaria 962 radialmente localizados e uma pluralidade de orificios de entrada de ar, e uma
porgdo superior ou tampa 959 compreendendo uma placa de cobertura de cartucho que
pode ser colada ou soldada permanentemente no disco inferior contendo as cavidades. A
figura 76 mostra uma vista traseira do sistema de disco de cartucho e a figura 77 mostra
uma vista frontal do disco de cartucho compreendendo uma pluralidade de topos de cartu-
cho que podem ser mdveis no cartucho a partir de uma posi¢édo de contengéo para uma po-
sicdo de dosagem. A figura 78 mostra uma vista inferior do sistema de cartucho do inalador
990 mostrando a posigdo numericamente, representada por pelo menos um numeral 994 da
ordem na qual as doses sdo dispensadas. A figura 79 mostra uma vedagéo de disco tendo
uma abertura para alinhar com os orificios de dispensar de um cartucho de dose unitaria do
sistema de disco de cartucho.

Em uma modalidade, 0 medicamento de pd seco pode compreender, por exemplo,
uma dicetopiperazina e um ingrediente farmaceuticamente ativo. Nessa modalidade, o in-
grediente farmaceuticamente ativo ou agente ativo pode ser qualquer tipo dependendo da
doenca ou condi¢cao a ser tratada. Em outra modalidade, a dicetopiperazina pode incluir, por
exemplo, moléculas simétricas e dicetopiperazinas assimétricas tendo utilidade para formar
particulas, microparticulas e similares, que podem ser utilizadas como sistemas de veiculo
para a distribuicdo de agentes ativos a um sitio alvo no corpo. O termo “agente ativo” é
mencionado aqui como o agente terapéutico, ou molécula como proteina ou peptideo ou
molécula bioldgica, a ser encapsulada, associada, unida, complexada ou retida em ou ad-
sorvida sobre a formulagédo de dicetopiperazina. Qualquer forma de um agente ativo pode
ser combinada com uma dicetopiperazina. O sistema de distribuigdo de droga pode ser uitili-
zado para distribuir agentes biologicamente ativos tendo atividades terapéutica, profilatica
ou de diagndéstico.

Uma classe de agentes de distribuicao de droga que foi utilizada para produzir mi-
croparticulas que superam problemas na técnica farmacéutica como instabilidade de droga
e/ou absor¢ao ruim, sdo os 2,5-dicetopiperazinas, 2,5-dicetopiperazinas séo representados
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pelo composto da férmula geral 1 como mostrado abaixo onde E=N. um ou ambos 0s nitro-
génios podem ser substituidos com oxigénio para criar 0s analogos de substitui¢ao diceto-
morfolina e dicetodioxana, respectivamente.

R, E, 0
(0] Ez R4
Férmula 1

Esses 2,5 dicetopiperazinas foram mostrados como sendo dteis em distribuicao de
droga, particularmente aquelas contendo grupos R acidicos (vide, por exemplo, as patentes
US nameros 5.352.461 intitulada “Self assembling diketopiperazine drug delivery system”;
5.503.852 intitulada “Method for making self-assembling diketopiperazine drug delivery sys-
tem”; 6.071.497 intitulada “Microparticles for lung delivery comprising diketopiperazine”; e
6.331.318 intitulado “Carbon-substituted diketopiperazine delivery system,” cada uma das
quais é incorporada aqui a titulo de referéncia na integra por tudo que revela em relagdo a
dicetopiperazinas e distribuicdo de droga mediada por dicetopiperazina). Dicetopiperazinas
podem ser formadas em microparticulas de adsor¢do de droga. Essa combinagdo de uma
droga e uma dicetopiperazina pode transmitir caracteristicas de estabilidade de droga e/ou
absorgéo aperfeigoadas. Essas microparticulas podem ser administradas por varias vias de
administragdo. Como pds secos essas microparticulas podem ser distribuidas por inalagéc a
areas especificas do sistema respiratério, incluindo o pulméo.

A dicetopiperazina de fumarila (bis-3,6-(N-fumaril-4-aminobutil)-2,5-
dicetopiperazina; FDKP) € uma dicetopiperazina preferida para aplicagdes pulmonares;

FDKP 0

FDKP prové uma matriz de microparticula benéfica porque tem baixa solubilidade
em acido porém é facilmente soldvel em pH béasico ou neutro. Essas propriedades permitem
que FDKP cristalize sob condi¢des acidicas e os cristais de auto-montam para formar parti-
culas. As particulas dissolvem faciimente sob condigdes fisiolégicas onde o pH é neutro. Em
uma modalidade, as microparticulas reveladas aqui sdo microparticulas de FDKP carrega-
das com um agente ativo como insulina.

FDKP é uma molécula quiral tendo trans e cis isdmeros com relagdo a disposigao
dos substituintes nos carbonos substituidos no anel DKP. Como descrito no pedido de pa-
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tente provisional US nimero __/_____ intitulado DIKETOPIPERAZINE MICROPARTICLES
WITH DEFINED ISOMER CONTENTS depositado na mesma data da presente revelagao,
desempenho aerodindmico mais robusto e consisténcia de morfologia de particula podem
ser obtidos por confinar o teor de isdbmero a aproximadamente 45-65% trans. A razéo de
isbmero pode ser controlada na sintese e recristalizacdo da molécula. A exposicdo a base
promove epimerizacao de anel levando a racemizagao, por exemplo, durante a remogao de
grupos de protegéo a partir dos grupos de carboxilato terminal. Entretanto, 0 aumento de
teor de metanol do solvente nessa etapa leva a teor aumentado de trans isdmero. O trans
isdmero é menos soluvel do que os cis isdmeros e controle de temperatura e composi¢ao de
solvente durante recristalizagao podem ser utilizados para promover ou reduzir enriqueci-
mento para o trans isdmero nessa etapa.

Micro particulas tendo um didmetro entre aproximadamente 0,5 e aproximadamente
10 micron podem atingir os pulmdes, passando com sucesso pela maioria das barreiras na-
turais. Um di@metro menor do que aproximadamente 10 micron é necessario para navegar
pela volta da garganta e um didmetro de aproximadamente 0,5 micron ou maior é necessa-
rio para evitar ser exalado. Microparticulas de DKP com uma area superficial especifica
(SSA) entre aproximadamente 35 e aproximadamente 67 m2/g apresentam caracteristicas
benéficas para distribuicao de drogas aos pulmbes como desempenho aerodindmico aper-
feigoado e adsorgdo de droga aperfeigoada.

Como descrito no pedido de patente provisional US no. ___/ __ intitulado
DIKETOPIPERAZINE MICROPARTICLES WITH DEFINED SPECIFIC SURFACE AREAS
depositado na mesma data que a presente revelagao, a distribuicdo de tamanho e formato
de cristais FDKP s&o afetados pelo equilibrio entre a nuclea¢do de novos cristais e o cres-
cimento de cristais existentes. Os dois fendmenos dependem fortemente de concentractes
e supersaturagdo em solugdo. O tamanho caracteristico do cristal FDKP é uma indicagdo
das taxas relativas de nucleagao e crescimento. Quando a nucleagdo domina, muitos cris-
tais sdo formados porém s@o relativamente pequenos porque todos competem pelo FDKP
em solu¢do. Quando o crescimento domina, hda um nimero menor de cristais competindo e
0 tamanho caracteristico dos cristais € maior.

A cristalizagao depende fortemente da supersaturagao que, por sua vez, depende
fortemente da concentra¢éo dos componentes nos fluxos de alimentagao. A supersaturagao
mais elevada é associada a formagdo de muitos cristais pequenos; a supersaturagao inferior
produz menos cristais maiores. Em termos de supersaturacao: 1) o aumento da concentra-
¢ao de FDKP eleva a supersaturagdo; 2) o aumento da concentragdo de aménio muda o
sistema para pH mais elevado, eleva a solubilidade de equilibrio e diminui a supersaturagao;
e 3) o aumento da concentragao de acido acético aumenta a supersaturacao por deslocar o
ponto final para pH mais baixo onde a solubilidade de equilibrio € mais baixa. A diminuigao
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das concentragdes desses componentes induz os efeitos opostos.

A temperatura afeta a formagao de microparticula de FDKP através de seu efeito
sobre a solubilidade de FDKP e a cinética de nucleagéo de cristal FDKP e crescimento. Em
temperaturas baixas, cristais pequenos s&o formados com SSA elevado. As suspensdes
dessas particulas apresentam viscosidade elevada indicando atragbes fortes inter-
particulas. Uma faixa de temperatura de aproximadamente 12 a aproximadamente 26°C
produziu particulas com desempenho aerodindmico aceitavel (ou melhor) com varios siste-
mas inaladores incluindo sistemas inaladores revelados aqui.

Esses presentes dispositivos e sistemas s&o teis na distribuicao pulmonar ou pés
com uma ampla faixa de caracteristicas. As modalidades da inveng&o incluem sistemas que
compreendem um inalador, um cartucho de dose unitaria instalavel ou integral, e pé de ca-
racteristica(s) definida(s) que fornecem uma faixa aperfeigoada ou étima de desempenho.
Por exemplo, os dispositivos constituem um motor de desaglomeragao eficiente e desse
modo podem distribuir eficazmente p6s coesos. Isso € distinto do curso perseguido por mui-
tos outros que buscaram desenvolver sistemas de inalagdo de pé seco com base em fluxo
livre de particulas de fluxo otimizado (vide, por exemplo, as patentes US nimeros 5.997.848
e 7.399.528, pedido de patente US numero 2006/0260777; ¢ Ferrari e outros AAPS
PharmSciTech 2004; 5(4) artigo 60). Desse modo, modalidades da invengao incluem siste-
mas do dispositivo mais um po coeso.

A capacidade de coesao de um pd pode ser avaliada de acordo com sua capacida-
de de fluxo ou correlacionado com avaliagdes de formato e irregularidade como rugosidade.
Como discutido na US Pharmacopeia USP 29, 2006 se¢ao 1174 quatro técnicas comumente
utilizadas na arte farmacéutica para avaliar a capacidade de fluxo de pé: angulo de repouso;
indice de compressibilidade (Carr's) e razao Hausner; fluxo através de um orificio; e méto-
dos de célula de cisalhamento. Para os dois ultimos nenhuma escala geral foi desenvolvida
devido a diversidade de metodologia. O fluxo através de um orificio pode ser utilizado para
medir a taxa de fluxo ou alternativamente determinar um didmetro critico que permite fluxo.
Variaveis pertinentes séo o formato e didmetro do orificio, o didmetro e altura do leito de po,
e 0 material do qual o aparelho é feito. Dispositivos de célula de cisalhamento incluem vari-
edades cilindricas, anulares e planas e oferecem grande grau de controle experimental. Pa-
ra qualquer um desses dois métodos a descricdo do equipamento e metodologia séo cruci-
ais, porém apesar da falta de escalas gerais s&o utilizados com sucesso para fornecer ca-
racterizagdes relativas e qualitativas de capacidade de fluxo de pé.

O angulo de repouso é determinado como o angulo assumido por uma pilha seme-
Ihante a cone do material em relagdo a uma base horizontal sobre a qual foi derramado. A
razao de Hausner € o volume ndo assentado dividido pelo volume derivado (isto €, o volume
apos derivacado nao produz alteracdo adicional em volume), ou alternativamente a densida-
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de derivada dividida pela densidade de volume. O indice de compressibilidade (Cl) pode ser
calculado a partir da razao Hausner (HR) como

Cl =100 x (1-(1/HR)).

Apesar de alguma variagdo em métodos experimentais escalas genericamente a-
ceitas de propriedades de fluxo foram publicados para angulo de repouso, indice de com-
pressibilidade e razdo de Hausner (Carr, RL, Chem. Eng. 1965, 72:163-168).

Tipo de fluxo Angulo de repouso Razao de Hausner Indice de compressi-
bilidade (%)
Excelente 25-30° 1,00 - 1,11 <10
Bom 31-35° 1,12-1,18 11-15
Razoavel 36-40° 1,19-1,25 16 -20
Passavel 41-45° 1,26 - 1,34 21-25
Ruim 46-55° 1,356 -1,45 26 - 31
Muito ruim 56-65° 1,46 — 1,59 32-27
Muito, muito ruim >66° 21,60 238
O codigo CEMA prové uma caracterizagdo de certo modo diferente de angulo de
repouso.
Angulo de repouso Capacidade de fluxo
<19° Fluxo muito livre
20-29° Fluxo livre
30-39° Médio
2 40° moroso

Os pdés com um tipo de fluxo de acordo com a tabela acima que é excelente ou bom
podem ser caracterizados em termos de capacidade de coesdo como ndo coeso ou mini-
mamente coeso, e 0s pos com menor capacidade de fluxo como coeso e ainda dividindo os
mesmos entre moderadamente coeso (correspondendo a tipo de fluxo razoavel ou passavel)
e altamente coeso (correspondendo a qualquer grau de tipo de fluxo ruim). Ao avaliar angulo
de repouso pela escala CEMA os p6s com um angulo de repouso > 30° podem ser conside-
rados coesos e aqueles > 40° altamente coesos. Os pés em cada uma dessas faixas, ou
combinagbes dos mesmos, constituem aspectos de modalidades distintas da invengao.

Capacidade de coeséo também pode ser correlacionada com rugosidade, uma me-
dida da irregularidade da superficie de particula. A rugosidade € a razdo da area superficial
especifica efetiva da particula para aquela para uma esfera equivalente:

Rugosidade = (SSA)gaicie

] (SSA)sphere

Os métodos para medi¢do direta de rugosidade, como permeametria de ar, sao
também conhecidos na técnica. A rugosidade de 2 ou maior foi associada a capacidade de
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coesado aumentada. Deve-se ter em mente que o tamanho de particula também afeta a ca-
pacidade de fluxo de modo que particulas maiores (por exemplo, na ordem de 100 micron)
podem ter capacidade de fluxo razoavel apesar de certa rugosidade elevada. Entretanto,
para particulas uteis para distribuigdo no pulmao profundo, como aqueles com didmetros de
particula primaria de 1-3 micron, rugosidade mesmo modestamente elevada ou 2-6 pode ser
coesa. Pos altamente coesos podem ter rugosidade > 10 (vide o exemplo A abaixo).

Muitos dos exemplos abaixo envolvem o uso de péds secos compreendendo diceto-
piperazina de fumarila (bis-3,6-(N-fumarila-4-aminabutila)-2,5-dicetopiperazina; FDKP). As
microparticulas componentes sao agregados auto-montados de placas cristalinas. Pés com-
preendidos de particulas com superficies semelhantes & placa sdo conhecidos por ter capa-
cidade de fluxo genericamente ruim, isto é, sdo coesas. Realmente particulas esféricas lisas
tém genericamente a melhor capacidade de fluxo, com a capacidade de fluxo genericamen-
te diminuindo a medida que as particulas se tornam oblongas, tém bordas agudas, se tor-
nam substancialmente bidimensionais e irregularmente moldadas, tém formatos de intertra-
vamento irregulares, ou sao fibrosas. Embora ndo desejando ser limitado, é entendimento
atual dos requerentes que as placas cristalinas das microcristalinas de FDKP possam inter-
calar e intertravar contribuindo para a capacidade de coesdo (o inverso de capacidade de
fluxo) de pés de volume compreendendo as mesmas e adicionalmente tornando o p6é mais
dificil de desaglomerar do que pés menos coesos. Além disso, fatores que afetam a estrutu-
ra das particulas podem ter efeitos sobre desempenho aerodindmico. Foi observado que a
medida que a area supefficial especifica das particulas aumenta além de um valor limite seu
desempenho aerodinamico, medido como fragao respiravel, tende a diminuir. Adicionalmen-
te, FDKP tem dois atomos de carbono quiral no anel de piperazina, de modo que os bragos
de N-fumarila-4-aminobutila podem estar em configuragdes cis ou trans com relacéo ao pla-
no do anel. Foi observado que a medida que a razéo trans-cis do FDKP utilizado na fabrica-
¢ao das microparticulas se afastar de uma faixa 6tima incluindo a mistura racémica a fra¢ao
respiravel é diminuida e em afastamentos maiores da faixa preferida a morfologia das parti-
culas em SEM se torna visivelmente diferente. Desse modo as modalidades da invengao
incluem sistemas do dispositivo mais pés DKP com areas superficiais especificas compre-
endidas em faixas preferidas, e o dispositivo mais pés FDKP com razdes de isémero trans-
cis compreendidas em faixas preferidas.

Microparticulas de FDKP nao modificadas ou carregadas com uma droga, por e-
xemplo, insulina, constituem pds altamente coesos. Microparticulas de FDKP foram medidas
para ter uma razdo de Hausner de 1,8, um indice de compressibilidade de 47%, e um angu-
lo de repouso de 40°. Microparticulas de FDKP carregadas de insulina (TECHNOSPHERE®
INSULIN; TI) foram medidas como tendo uma razédo de Hausner de 1,57, um indice de com-
pressibilidade de 36% e um &ngulo de repouso de 50°+3°. Adicionalmente em teste de orifi-
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cio critico foi estimado que para estabelecer fluxo sob gravidade um diametro de orificio da
ordem de 60-90 cm seria necessario (considere uma altura de leito de 76,2 cm; pressédo
aumentada aumentou o tamanho do didmetro necessario. Sob condigdes similares um pé de
fluxo livre exigiria um diametro de orificio da ordem de somente 1-2 cm (Taylor, M.K. e ou-
tros, AAPS PharmSciTech 1, art. 18).

Por conseguinte, em uma modalidade, o presente sistema de inalacdo compreende
um inalador de pd seco e um recipiente para desaglomerar pé coeso é fornecido, compre-
endendo um pé seco coeso tendo um indice de Carr que varia de 16 a 50. Em uma modali-
dade, a formulagéo de pé seco compreende uma dicetopiperazina, incluindo FDKP e um
peptideo ou proteina incluindo um horménio endécrino como insulina, GLP-1, hormdnio de
paratiredide, oxintomodulina, | e outros como mencionado em outra parte nessa revelagao.

Microparticulas tendo um didmetro entre aproximadamente 0,5 e aproximadamente
10 micron podem atingir os pulmdes, passando com sucesso a maioria das barreiras natu-
rais. Um diametro menor do que aproximadamente 10 micron € necessario para navegar a
volta da garganta e um didmetro de aproximadamente 0,5 micron ou maior é necessario
para evitar ser exalado. As modalidades reveladas aqui mostram que microparticulas com
uma area superficial especifica (SSA) entre aproximadamente 35 e aproximadamente 67
m?/g apresentam caracteristicas benéficas para distribuicdo de drogas aos pulmdes como
desempenho aerodinamico aperfeicoado € adsor¢ao de droga aperfeigoada.

Sao reveladas aqui também dicetopiperazina de fumarila (FDKP) microparticulas
tendo uma razéo de isdbmero trans especifico de aproximadamente 45 a aproximadamente
65%. Nessa modalidade, as microparticulas fornecem navegabilidade aperfeigoada.

Em uma modalidade, também é fornecido um sistema para a distribuigdo de um pé
seco inalavel que compreende: a) um pd coeso que compreende um medicamento, e b) um
inalador que compreende um invélucro definindo um volume interno para conter um pé, o
invélucro compreendendo uma entrada de gas e uma saida de gas em que a entrada e sai-
da sdo posicionadas de modo que o gas que flui para dentro do volume interno através da
entrada é dirigido no gas que flui em diregao a saida. Em uma modalidade, o sistema é Util
para desaglomerar um pd coeso tendo um indice de Carr de 18 a 50. O sistema também
pode ser Util para distribuir um pé quando o pé coeso tem um angulo de repouso de 30° a
55°. O p6 coeso pode ser caracterizado por uma dimensao de orificio critica de < 97,53 cm
para fluxo de funil ou < 73,15 cm para fluxo de massa, uma rugosidade > 2. Particulas de pd
coeso exemplares incluem particulas que compreendem cristais FDKP em que a razéo de
isdmeros FDKP na faixa de 50% para 65% trans:cis.

Em outra modalidade, o sistema de inalagdo pode compreender um inalador que
compreende um bocal e apds aplicar uma queda de pressao de = 2 kPa através do inalador
para gerar uma coluna de particulas que é emitida a partir do bocal em que 50% das parti-
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culas emitidas tém um VMAD de < 10 micron, em que 50% das particulas emitidas tém um
VAMAD de < 8 micron, ou em que 50% das particulas emitidas tém um VAMAD de < 4 mi-
cron.

Ainda em outra modalidade, um sistema para a distribuigdo de um pé seco inalavel
compreendendo: a) um pd seco que compreende particulas compostas de cristais FDKP em
que a razao de isdbmeros de FDKP na faixa de 50% para 65% trans:cis, € um medicamento;
e b) um inalador compreendendo um invélucro contendo pd, a cAmara compreendendo uma
entrada de gés e uma saida de gas; e um alojamento no qual montar a cdmara e definindo
duas vias de fluxo, uma primeira via de fluxo que permite que gas entre na entrada de gas
da camara, uma segunda via de fluxo que permite que gas desvie a entrada de gas de ca-
mara; em que o fluxo que desvia da entrada de gas de invélucro é dirigido para incidir sobre
o fluxo que sai do invélucro substancialmente perpendicular a dire¢gao de fluxo de saida de
gés.

Em certas modalidades, um sistema para a distribuicdo de um po seco inalavel é
fornecido, compreendendo: a) um pd seco que compreende particulas compostas de cristais
FDKP em que as microparticulas tém uma area superficial especifica (SSA) entre aproxima-
damente 35 e aproximadamente 67 m°/g que apresentam caracteristicas benéficas para
distribuicdo de drogas para os pulmdes como desempenho aerodindmico aperfeicoado e
adsorgao aperfeicoada de droga por miligrama, € um medicamento; € b) um inalador que
compreende um invélucro contendo pd, em que o involucro compreende uma entrada de
gas e uma saida de gas; e um alojamento no qual montar a camara e definindo duas vias de
fluxo, uma primeira via de fluxo que permite que gas entre na enirada de gas da camara,
uma segunda via de fluxo que permite que gas desvie da entrada de gas de camara; em que
o fluxo que desvia da entrada de gés de camara ¢ dirigido para incidir sobre o fluxo que sai
do invélucro substancialmente perpendicular a dire¢gao de fluxo de saida de gas.

Um sistema para a distribuicao de um po seco inalavel também é fornecido, com-
preendendo: a) um pé seco que compreende um medicamento, e b) um inalador compreen-
dendo um cartucho contendo p6, o cartucho compreendendo uma entrada de gas e uma
saida de gas, e um alojamento no qual montar o cartucho e definindo duas vias de fluxo,
uma primeira via de fluxo que permite que gés entre na entrada de gas do cartucho, uma
segunda via de fluxo que permite que gas desvie da entrada de gés de invélucro, e um bocal
e mediante aplicar uma queda de pressdo de > 2 kPa através do inalador a coluna de parti-
culas é emitida a partir do bocal em que 50% das particulas emitidas tém um VAMD de < 10
micron, em que o fluxo que desvia da entrada de gas de cartucho é dirigido para incidir so-
bre o fluxo que sai do invélucro substancialmente perpendicular a diregédo de fluxo de saida
de gas.

Agentes ativos para uso nas composi¢des € métodos descritos aqui podem incluir
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qualquer agente farmacéutico. Esses podem incluir, por exemplo, compostos organicos sin-
téticos, proteinas e peptideos, polissacarideos e outros aglcares, lipideos, composto inor-
ganico, e seqgliéncias de acido nucléico, tendo atividades terapéutica, profilatica ou de diag-
nostico. Peptideos, proteinas e polipeptidios sdo também cadeias de aminoacidos ligados
por ligagbes de peptideo.

Os exemplos de agentes ativos que podem ser distribuidos em um alvo ou sitio no
corpo utilizando as formulagdes de dicetopiperazina, incluem hormdnios, anticoagulantes,
agentes de imunomodulagdo, vacinas, agentes citotéxicos, antibidticos, agentes vasoativos,
agentes neuroativos, anestésicos ou sedativos, esteréides, descongestionantes, antivirais,
antisentido, antigenos e anticorpos. Mais particularmente, esses compostos incluem insuli-
na, heparina (incluindo heparina de baixo peso molecular), calcitonina, felbamato, sumatrip-
tano, horménio de paratiredide e fragmentos ativos dos mesmos, horménio de crescimento,
eritropoietina, AZT, DDI, fator de estimular coldénia de macréfago granulécito (GM-CSF), la-
motrigina, fator de liberagdo de gonadotrofina coriénica, horménio de liberagao de luteiniza-
¢éo, beta-galactosidase, exendina, peptideo intestinal vasoativo, e argatrobano. Anticorpos
e fragmentos dos mesmos podem incluir, em um modo nao limitador, anti-SSX-24;.49 (sar-
coma sinovial, pronto de ruptura X 2), anti-NY-ESO-1 (antigeno associado a tumor esofagi-
co), anti-PRAME (antigeno preferencialmente expresso de melanoma), anti-PSMA (antigeno
de membrana especifica de préstata), anti-Melan-A (antigeno associado a tumor de mela-
noma) e anti-tirosinase (antigeno associado de tumor de melanoma).

Em certas modalidades, uma formulagdo de pé seco para distribuir a circulagao
pulmonar compreende um ingrediente ativo ou agente, incluindo um peptideo, uma proteina,
um hormédnio, andlogos dos mesmos ou combinagdes dos mesmos, em que O ingrediente
ativo é insulina, calcitonina, horménio de crescimento, eritropoeitina, fator de estimular cols-
nia de macréfago de granulécito (GM-CSF), fator de liberar ganodotropina coriénica, hormo-
nio de liberagédo de luteinizagdo, horménio de estimular foliculo (FSH), peptideo intestinal
vasoativo, horménio de paratiredide (incluindo Black bear PTH), proteina relacionada a hor-
monio de paratiredide, peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), exendina, oxintomoduli-
na, peptideo YY, tirosina cinase induzivel por interleucina 2, tirosina cinase de Bruton (BTK),
cinase que requer inositol 1 ou analogos, fragmentos ativos, derivados modificados por PC-
DAC, ou formas O-glicosiladas dos mesmos. Em modalidades especificas, a composicédo
farmacéutica ou formulagéo de p6é seco compreende dicetopiperazina de fumarila e o ingre-
diente ativo € um ou mais selecionado entre insulina, horménio de paratiredide 1-34, GLP-1,
oxintomodulina, peptideo YY, heparina e analogos dos mesmos.

Em uma modalidade, um método de auto-administrar uma formulagéo de p6 seco
no pulmao de uma pessoa com um sistema de inalacao de p6 seco também é fornecido,
compreendendo: obter um inalador de pé seco em uma posigao fechada e tendo um bocal;
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obter um cartucho compreendendo uma dose pré-dosada de uma formulagdo de pd seco
em uma configura¢do de contengéo; abrir 0 inalador de pé seco para instalar o cartucho;
fechar o inalador para efetuar o movimento do cartucho para uma posi¢ao fechada; colocar
o bocal na boca de uma pessoa, e inalar uma vez profundamente para distribuir a formula-
¢cao de po seco.

Em uma modalidade, um método de distribuir um ingrediente ativo compreendendo:
a) fornecer inalador de p6 seco que contém um cartucho com uma formulacdo de pé seco
compreendendo uma dicetopiperazina e o0 agente ativo; e b) distribuir o ingrediente ativo ou
agente para um individuo necessitando de tratamento. O sistema de inalador de pé seco
pode distribuir uma formulagéo de pé seca como insulina FDKP tendo uma fragao respiravel
maior do que 50% e tamanhos de particulas menores do que 5,8 um.

Ainda em uma modalidade adicional, é revelado um método de tratar obesidade,
hiperglicemia, resisténcia a insulina, e/ou diabetes. O método compreende a administragao
de uma composigao ou formulagdo de pé seco inalavel compreendendo uma dicetopiperazi-
na tendo a férmula 2,5-diceto-3,6-di(4-X-aminobutil) piperazina, em que X é selecionado do
grupo que consiste em succinila, glutarila, maleila e fumarila. Nessa modalidade, a compaosi-
¢ao de pd seco pode compreender um sal de dicetopiperazina. Ainda em outra modalidade
da presente invencéo, é fornecida uma composicdo ou formulagdo de pé seco, em que a
dicetopiperazina é 2,5-diceto-3,6-di(4-fumarila-aminobutil) piperazina, com ou sem um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel, ou excipiente.

Um sistema de inalag&o para distribuir uma formulagao de pé seco para o pulméo
de um paciente, compreendendo um inalador de po seco configurado para ter condutos de
fluxo com uma resisténcia total a fluxo em uma configuragao de dosagem que varia em valor
de 0,065 a aproximadamente 0,20 (VkPa)/litro por minuto.

Em uma modalidade, um kit de inala¢édo de pé seco é fornecido compreendendo um
inalador de p6 seco como descrito acima, um ou mais cartuchos de medicamento que com-
preende uma formulagdo de pd seco para tratar um distdrbio ou doenga como doenga de
trato respiratério, diabetes e obesidade.

EXEMPLO 1

Medigao da resisténcia e distribuigdo de fluxo de um sistema de cartucho — inalador
de pd seco: varios desenhos de inalador de pé seco foram testados para medir sua resis-
téncia a fluxo — uma caracteristica importante de inaladores. Inaladores que apresentam
resisténcia elevada exigem uma queda de pressdo maior para fornecer a mesma taxa de
fluxo que inaladores de resisténcia mais baixa. Resumidamente, para medir a resisténcia de
cada inalador e sistema de cartucho, varias taxas de fluxo sdo aplicadas ao inalador e as
pressoes resultantes através do inalador sdo medidas. Essas medigGes podem ser obtidas
utilizando uma bomba a vacuo fixada no bocal do inalador, par fornecer a queda de presséo,
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e um controlador de fluxo e medidor de pressdo para mudar o fluxo e registrar a pressédo
resultante. De acordo com o principio Bernoulli, quando a raiz quadrada da queda de pres-
sao é tragada versus a taxa de fluxo, a resisténcia do inalador é a inclinagéo da porgao line-
ar da curva. Nesses experimentos, a resisténcia do sistema de inalagdo, compreendendo
um inalador de pé seco e cartucho como descrito aqui, foram medidos na configuracao de
dosagem utilizando um dispositivo de medigéo de resisténcia. A configuragdo de dosagem
forma uma via de ar através dos condutos de ar de inalador e através do cartucho no inala-
dor.

Uma vez que desenhos de inalador diferentes apresentam valores de resisténcia di-
ferentes devido a leves variagdes em geometria de suas vias de ar, multiplos experimentos
foram conduzidos para determinar o intervalo ideal para ajustes de pressao para utilizar com
um desenho especifico. Com base no principio de linearidade de Bernoulli enire raiz qua-
drada de presséo e taxa de fluxo, os intervalos para avaliar linearidade foram determinados
para os trés inaladores utilizados apés testes muiltiplos de modo que os ajustes apropriados
poderiam ser utilizados com outras bateladas do mesmo desenho de inalador. Um grafico
exemplar para um inalador pode ser visto na figura 80 para um sistema de inalagao repre-
sentado na figura 15l. o gréfico representado na figura 80 indica que a resisténcia do siste-
ma de inalagao como representado na figura 15| pode ser medida com boa correlagao com
o principio de Bernoulli em taxas de fluxo que variam de aproximadamente 10 a 25 L/min. o
grafico também mostra que a resisténcia do sistema de inalagcdo exemplar foi determinado
como sendo 0,093 VkPa/LPM. A figura 80 ilustra que fluxo e pressao sao relacionados. Por-
tanto, a medida que a inclinagdo da linha em raiz quadrada de pressa@o versus grafico de
fluxo diminui, isto é, sistemas de inalagdo que apresentam resisténcia mais baixa, a altera-
¢ao em fluxo para uma dada alteragdo em presséo € maior. Por conseguinte, sistemas de
inalacao de resisténcia mais elevada apresentariam menos variabilidade em taxas de fluxo
para alteracdes dadas em pressdo fornecidas pelo paciente com um sistema acionado por
respiracgao.

Os dados na Tabela 1 mostram os resultados de um conjunto de experimentos utili-
zando os inaladores descritos na figura 50 (DPI 1), e figura 15C-15K (DPI 2). Para o inalador
de pd seco 1 (DPI 1), o cartucho ilustrado no desenho 150, figuras 35-38, foi utilizado, € 0
cartucho ilustrado no desenho 170, figura 39A-| foi utilizado com DPI 2. Por conseguinte,
DPI 1 utilizou o cartucho 1 e DPI 2 utilizou o cartucho 2.

Tabela 1

Dispositivo testado

Resisténcia total do

Resisténcia do car-

% de fluxo total atra-

dispositivo tucho vés de cartucho
MedTone® 0,1099 0,368 15,28
DPI 1 0,0874 0,296 29,50
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DPI 2 0,0894 0,234 35,56

A tabela 1 ilustra a resisténcia do sistema de inalagao testado aqui € 0,0874 e
0,0894 VkPa/LPM, respectivamente para DPI 1 e DPI 2. Os dados mostram que a resistén-
cia do sistema de inalagéo a fluxo & em parte determinado pela geometria dos condutos de
ar no cartucho.

Exemplo 2.

Medigéo de distribuicdo de tamanho de particula utilizando um sistema inalador
com uma formulagéo de insulina: medigbes da distribuicdo de tamanho de particula com um
aparelho de difragdo laser (Helos Laser Diffraction system, Sympatec Inc.) com um adapta-
dor (MannKind Corp.) foram feitas de uma formulagdo de varias quantidades em miligrama
(MG) de uma insulina e particulas de dicetopiperazina de fumarila fornecidas em um sistema
de inalador-cartucho como descrito aqui (inalador das figuras 15C-15K com o cartucho 170
mostrado nas figuras 39A-39I). O dispositivo é fixado em uma extremidade a uma tubagem,
que é adaptado a um medidor de fluxo (TSI, INc. modelo 4043) e uma valvula para regular
presséo ou fluxo a partir de uma fonte de ar comprimido. Apés o sistema a laser ser ativado
e o feixe laser estar pronto para medir uma coluna, uma valvula pneumatica é acionada para
permitir que o pé seja descarregado do inalador. O sistema laser mede a coluna que sai do
dispositivo inalador automaticamente baseado em condi¢gdes de medicado predeterminadas.
O sistema de difragao a laser é operado por software integrado com o aparelho e controlado
pelo programa de computador. As medi¢des foram feitas de amostras contendo quantidades
diferentes de pd e lotes de pd diferentes. As condi¢gtes de medigao sdo como a seguir:

Condigées de disparo de inicio de medig¢éo laser: quando = 0,6% de intensidade la-
ser é detectada em um canal de detector especifico;

Condigdes de disparo de término de medigdo laser: quando < 0,4% de intensidade
laser é detectada em um canal de detector especifico;

Distancia entre fonte de vacuo e camara de inalador é de aproximadamente 9,525
cm.

Multiplos testes foram realizados utilizando quantidades diferentes de pés ou massa
de enchimento nos cartuchos. Os cartuchos foram utilizados somente uma vez. Os pesos de
cartucho foram determinados antes e apés descarga de po a partir do inalador para deter-
minar pesos de pd descarregados. As medigdes no aparelho foram determinadas em varias
quedas de pressao e repetidas multiplas vezes como indicado na tabela 2 abaixo. Apds a
coluna de pd ser medida, os dados sdo analisados e feitos em grafico. A tabela 2 representa
dados obtidos dos experimentos, em que CE indica esvaziamento de cartucho (pé descar-
regado) e Q3 (50%) é o didmetro geométrico do 50° percentil da distribuicdo cumulativa de
tamanho de particula de p6é da amostra, e q3(5,8 um) indica a percentagem da distribuicao

de tamanho de particula menor do que 5,8 um de didmetro geométrico.
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Tabela 2

No. De | Queda Tempo Massa de | Tamanho | % CE Q3(50%) | Q3(5,8um)
teste de pres- | de des-|enchimento | de amos-

sao carga (s) | (MG) tra

(kPa)
1 4 3 6,7 30 98,0 4,020 63,8
2 4 3 6,7 20 97,0 3,700 67,4
3 4 3 6,7 20 98,4 3,935 64,6
4 4 3 3,5 20 97.8 4,400 61,0
5 2 4 6,7 7 92,9 4,364 61,0
6 2 4 6,7 7 95,1 4,680 57.9
7 4 4 6,7 7 97,0 3,973 64,4
8 4 4 6,7 7 95,5 4,250 61,7
9 6 4 6,7 7 97,3 3,830 65,3
10 6 4 6,7 7 97,8 4,156 62,2

Os dados na tabela 2 mostraram que 92,9% a 98,4% da massa de enchimento total
de po foram emitidos do sistema de inalagdo. Adicionalmente, os dados indicam que inde-
pendente da massa de enchimento, 50% das particulas emitidas do sistema de inalagdo
tenham um didmetro geométrico menor do que 4,7 pm como medido nos varios tempos e
quedas de pressao testadas. Além disso, entre 60% e 70% das particulas emitidas tinham
um didmetro geométrico menor do que 5,8 pm.

A figura 81 representa dados obtidos de outro experimento no qual 10 mg de massa
de enchimento de pé foram utilizados. O grafico mostra a distribuicdo de tamanho de parti-
culas da amostra contendo particulas de uma formulagdo compreendendo insulina e diceto-
piperazina fumarila em 78,35% das particulas medidas tinham um tamanho de particula de <
5,8 um. o laser detectou 37,67% de concentracéao dptica durante a duragdo de medigao de
0,484 segundo nas condigdes de medigé@o acima. Os dados mostram que o sistema de ina-
lagao eficazmente desaglomera a formulagdo FDKP-insulina em tamanhos pequenos em
relacdo a uma faixa mais baixa e relevante de capacidades de inalagao de usuario, isto é,
quedas de pressao. Acredita-se que esses tamanhos geométricos pequenos para essa for-
mulag&o coesa (indice de Carr = 36%) sejam respiraveis.

Exemplo 3

Medi¢ao de descarga de pd a partir de um cartucho como uma medida de desem-
penho de sistema de inalagao.

Os experimentos foram realizados utilizando o sistema de inalagéo descrito aqui uti-
lizando multiplos protétipos de inalador representados nas figuras 15C-15K com protétipos
de cartucho 170 como mostrado nas figuras 39A-39l. Muiltiplos cartuchos foram utilizados
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com cada inalador. Cada cartucho foi pesado em uma balanga eletronica antes do enchi-

mento. Os cartuchos foram cheios com uma massa predeterminada de pd, novamente pe-

sados e cada cartucho cheio foi colocado em um inalador e testado em relagdo a eficiéncia
de esvaziar uma formulagdo de p6, isto é, Technosphere® insulina (InsulinaFDKP; tipica-

mente 3-4 U insulina/mg pd, aproximadamente 10-15% de insulina peso/peso) de bateladas

de pd. Mdltiplas quedas de pressdo foram utilizadas para caracterizar a consisténcia de de-

sempenho. A tabela 3 representa resultados desse teste utilizando 35 medigbes de descar-

ga de cartucho por inalador. Nos dados na tabela 3, todos os testes foram realizados utili-

zando a mesma batelada de um p¢é insulina-FDKP do tipo clinico. Os resultados mostram

que quedas de pressdo de usudrio relevantes, variando de 2 até 5 kPa demonstraram um

esvaziamento altamente eficiente do pé a partir do cartucho.

Tabela 3
No. Do | Queda de | Tempo de | Massa de | Tamanho | % média | % CE SD
teste pressao descarga | enchimento | de amos- | CE
(kPa) (s) (mg) tra

1 5,00 3,00 3,08 35 99,42 0,75
2 5,00 3,00 3,00 35 98,11 1,11
3 5,00 3,00 6,49 35 99,49 0,81
4 5,00 3,00 6,55 35 99,05 0,55
5 5,00 2,00 6,57 35 98,69 0,94
6 5,00 2,00 6,57 35 99,33 1,03
7 4,00 3,00 6,47 35 98,15 1,15
8 4,00 3,00 6,50 35 99,37 0,46
9 4,00 3,00 3,28 35 98,63 0,93
10 4,00 3,00 3,18 35 98,63 1,48
11 4,00 2,00 6,61 35 92,30 3,75
12 4,00 2,00 6,58 35 98,42 1,71
13 3,00 3,00 6,55 35 92,91 5,04
14 3,00 3,00 6,56 35 98,88 0,63
15 3,00 2,00 6,56 35 96,47 3,19
16 3,00 2,00 6,59 35 99,49 0,54
17 3,00 1,00 6,93 35 98,06 2,37
18 3,00 1,00 6,95 35 98,74 0,67
19 3,00 1,00 3,12 35 97,00 1,06
20 3,00 1,00 3,15 35 96,98 0,99
21 2,00 1,00 6,53 35 97,24 1,65
22 2,00 1,00 6,49 35 98,48 2,27
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Exemplo 4

Medig¢ao de depdsito preditivo por Impacto de Cascata Andersen:

Os experimentos foram realizados utilizando um dispositivo de impacto de Cascata
Andersen para coletar depdsitos de pd de placa de estagio durante uma distribuicdo de dose
simulada utilizando taxas de fluxo de 28,3 LPM. Essa taxa de fluxo resultou em uma queda
de pressao através do sistema de inalagéo (cartucho DI plus) de aproximadamente 6 kPa.
Depdsitos nos estagios de placa foram analisados gravimetricamente utilizando filtros e ba-
langas eletrénicas. Os pesos de enchimento de um pd coeso em 10 mg, 6,6 mg e 3,1 mg de
massa de enchimento foram avaliados para desempenho de sistema de inalagdo. Cada tes-
te de impacto foi realizado com cinco cartuchos. A massa de pé cumulativa coletada nos
estagios 2-F foi medida de acordo com tamanhos de particula aerodindmica menores do
que 5,8 um. a razdo da massa de po coletado para o conteudo de enchimento de cartucho
foi determinado e é fornecida como percentagem de fragdo respiravel (RF) sobre o peso de
enchimento. Os dados sdo apresentados na tabela 4.

Os dados mostram que uma fragao respiravel variando de 50% a 70% foi obtida
com multiplas bateladas de pé. Essa faixa representa uma caracteristica de desempenho
normalizada do sistema de inalagao.

As medigGes de desempenho do sistema inalador foram repetidas 35 vezes com
um cartucho diferente. Massa de enchimento (mg) e tempo de descarga (segundos) foram
medidos para cada sistema de cartucho inalador utilizado. Adicionalmente, a percentagem
de fragao respiravel, isto &, particulas apropriadas para distribuicao pulmonar, no pé foi tam-
bém medida. Os resultados sdo apresentados na Tabela 4 abaixo. Na tabela, a %
RF/enchimento é igual a percentagem de particulas tendo um tamanho (< 5,8um) que se
deslocaria para os pulmées no pd; CE indica esvaziamento de cartucho ou pé distribuido;
RF indica frag&o respiravel. Na tabela 4, os testes ndmeros 1-10 foram realizados utilizando
uma segunda tabelada de um tipo clinico do pé FDKP-insuiina, porém o p6 de teste para 11-
17 utilizou o mesmo p6 que os testes conduzidos e apresentados na tabela 3.

Tabela 4
No. | Queda | Tempo de | Massa de | Tamanho | % % %
de descarga | enchimento | de amos- | média | RF/enchimento | RF/distribuido
presséao (mg) tra CE
(kPa)
1 6.4 8 9,7 5 98,9 | 56,6 58,3
2 6,4 8 9,9 5 88,8 | 53,7 60,4
3 (64 8 8,2 5 975 |54,9 56,9
4 6,4 8 6,7 5 98,4 | 56,8 58,1
5 6,4 8 10,0 5] 89,2 |604 67.8
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6 6,4 8 9,6 5 99,3 |[53,5 53,9
7 6,4 8 9,6 5 98,2 |57,3 58,4
8 6,4 8 9,6 5 99,0 |56,9 57,5
9 |64 8 9,6 5 95,4 |593 62,1
10 |64 8 6,6 5 99,4 | 61,7 62,1
11 |64 8 6,6 5 99,6 |59,0 59,2
12 |64 8 6,6 5 96,5 |62,6 64,8
13 |64 8 6,6 5 98,7 |59,8 60,6
14 |64 8 3,1 5 99,6 |66,3 66,6
15 |64 8 3,1 5 99,7 | 70,7 70,9
16 |64 8 3,1 5 97,6 |659 67,5
17 |64 8 3,1 5 982 |(716 73,0

Os dados acima mostram que o presente sistema de inalagao compreendendo um
inalador de p6 seco e um cartucho contendo um pé coeso, isto €, TECHNOSPHERE® Insu-
lin (particulas FDKP compreendendo insulina) pode descarregar eficazmente quase todo o
conteldo de pd, uma vez que mais de 85% € na maioria dos casos mais de 95% do conteu-
do total de p6 de um cartucho em massas de enchimento variaveis e quedas de pressido
foram obtidos com consisténcia e grau significativo de esvaziamento. As medigdes de im-
pacto de cascata Andersen indicaram que mais de 50% das particulas estdo na faixa respi-
ravel em que as particulas séo menores do que 5,8 um e variando de 53,5% a 73% do po
emitido total.

EXEMPLO 5

Rugosidade de TECHNOSPHERE® Insulin(Tl).

A rugosidade é a razdo da area superficial especifica efetiva da particula para a-
quela para uma esfera equivalente. A area superficial especifica de uma esfera é:

2
nd 6
SSAsphere = ef:;f " pd £
p-ﬁ—det‘f <

Onde des = 1,2 um é o didmetro ponderado-superficial de particulas Tl a partir de
medicdes de difragao laser Sympatec/RODOS.

Uma esfera média com a mesma densidade que a matriz de particula Tl (1,4 g/cm®)
teria portanto uma SSA de

6 6 m? .
SSA phere = = ( 3 ) =36m-/g

d.er 6
cm”’

Desse modo para particulas Tl com érea superficial especifica (SSA) de aproxima-
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damente 40 m?/g

2
Rugosity = (884) 4, _ 40m 2/ g 11
(SSA)SP,W Jbm /g

Para particulas similarmente dimensionadas com area superficial especifica de 50
ou 60 m?/g a rugosidade seria aproximadamente 15 e 16, respectivamente.

EXEMPLO 6

Andlise de tamanho de particula geométrica de formulagdes emitidas por caracteri-
zagao de didmetro geométrico mediano volumétrico (VMGD)

Difragéo laser de formulagdes de pd seco emitidas a partir de inaladores de po seco
é uma metodologia comum empregada para caracterizar o nivel de desaglomeragido subme-
tida a um pd. A metodologia inclui uma medida de tamanho geométrico em vez de tamanho
aerodinamico como ocorre em metodologias de impacto de padrdo na industria. Tipicamen-
te, o tamanho geomeétrico do pé emitido inclui uma distribuicdo volumétrica caracterizada
pelo tamanho de particula mediana, VMGD. De forma importante, tamanhos geométricos
das particulas emitidas sé@o discernidos com resolugdo aumentada em comparagdo com os
tamanhos aerodinamicos fornecidos por métodos de impacto. Tamanhos menores sao pre-
feridos e resuliam em maior probabilidade de particulas individuais serem distribuidas para o
trato pulmonar. Desse modo, diferengas em desaglomeragéo de inalador e desempenho
final podem ser mais faceis de resolver com difragdo. Nesses experimentos, um inalador
como especificado no Exemplo 3 e um inalador declarado sao testados com difragdo laser
em pressdes analogas as capacidades inspiratdrias efetivas do paciente para determinar a
eficacia do sistema de inalagao para desaglomerar as formulagdes de p6. Especificamente,
as formulag¢des incluiram pés de dicetopiperazina coesos com um ingrediente carregado de
insulina ativa e sem. Essas formulagdes de pd possuiam areas superficiais caracteristicas,
razdes de isdbmero, e indices de Carr. Reportados na Tabela 5 estdo um VMGD e uma efici-
éncia do esvaziamento de recipiente durante o teste. Pés FDKP tém um indice de Carr a-
proximado de 50 e p6 Tl tem um indice de Carr aproximado de 40.

Tabela 5
Sistema po % trans | SSA Queda Tamanho | % CE VMGD
inalador de pres- | de amos- (micron)
sdo tra
(kPA)
DPI 2 FDKP 56 55 4 15 92,5 6,800
MedTone® | FDKP 56 55 4 30 89,5 21,200
DPI 2 FDKP + | 56 45 4 30 98,0 4,020
ATIVO
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DPI 2 FDKP 56 45 20 97,0 3,700
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 20 98,4 3,935
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 20 97,8 4,400
ATIVO

MedTone® | FDKP 56 45 10 86,1 9,280
ATIVO

MedTone® | FDKP 56 45 10 92,3 10,676
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 7 92,9 4,364
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 7 95,1 4,680
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 7 97,0 3,973
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 45 7 95,5 4,250
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 56 10 99,6 6,254
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 14 10 85,5 4,037
ATIVO

MedTone® | FDKP 56 56 20 89,7 12,045
ATIVO

MedTone® | FDKP 56 14 20 37,9 10,776
ATIVO

DPI 2 FDKP 54 50 10 97,1 4,417
ATIVO

DPI1 2 FDKP 54 44 10 96,0 4,189
ATIVO

DPI 2 FDKP 56 35 10 92,0 3,235
ATIVO

DPI 2 FDKP 50 34 10 93,2 5,611
ATIVO

DPI 2 FDKP 66 33 10 79,0 4,678
ATIVO

DPI 2 FDKP 45 42 10 93,2 5,610
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ATIVO

DPI 2 FDKP + |56 9 4 10 78,9 5,860
ATIVO

Esses dados na tabela 5 mostram um aperfeicoamento em desaglomeragao de pé
em relagdo a um sistema inalador declarado em comparag¢ao com o sistema inalador descri-
to aqui. Formulagbes de dicetopiperazina com dreas superficiais variando de 14 — 52 m?/g
demonstraram eficiéncias de esvaziamento em excesso de 85% ¢ VMGD menores do que 7
micron. Similarmente, formulagdes possuindo uma razédo de isébmero que varia de 45 — 66 %
trans demonstraram desempenho aperfeicoado em relagdo ao dispositivo declarado. Por
ultimo, o desempenho do sistema inalador com formulagdes caracterizadas com indices de
Carr de 40-50 foram mostrados como sendo aperfeigoados em relagéo ao dispositivo decla-
rado também. Em todos os casos, os valores VMGD relatados estavam abaixo de 7 micron.

As revelagbes anteriores sdo modalidades ilustrativas. Deve ser reconhecido por
aqueles com conhecimentos na técnica que os dispositivos, técnicas e métodos revelados
aqui elucidam modalidades representativas que funcionam bem na pratica da presente reve-
lagdo. Entretanto, aqueles com conhecimentos na técnica devem, a luz da presente revela-
¢ao, reconhecer que muitas alteragOes podem ser feitas nas modalidades especificas que
sao0 reveladas e ainda obter um resultado similar ou igual sem se afastar do espirito e esco-
po da invengao.

A menos que de outro modo indicado, todos os nlimeros que expressam quantida-
des de ingredientes, propriedades como peso molecular, condigbes de reagio, e etc. utiliza-
dos no relatério descritivo e reivindicagdes devem ser entendido como sendo maodificados
em todos 0s casos pelo termo “aproximadamente”. Por conseguinte, a menos que indicado
ao contrério, os parametros numéricos expostos no seguinte relatério descritivo e reivindica-
¢bes em anexo sdo aproximagdes que podem variar dependendo das propriedades deseja-
das que se busca obter pela presente invengdo. No minimo e ndo como tentativa para limitar
a aplicagao da doutrina de equivalentes ao escopo das reivindicagoes, cada parametro nu-
mérico deve pelo menos ser interpretado a luz do nimero de digitos significativos relatados
e por aplicar técnicas de arredondamento comuns. Nao obstante que as faixas numéricas e
parametros que expdem o escopo amplo da invengédo sejam aproximagdes, os valores nu-
méricos expostos nos exemplos especificos sdo relatados tdo precisamente quanto possi-
vel. Qualquer valor numérico, entretanto, contém inerentemente certos erros necessaria-
mente resultando do desvio padrao encontrado em suas respectivas medigoes de teste.

Os termos “um”, “uma” e “o, a” e referentes similares utilizados no contexto de des-
crever a invengao (especialmente no contexto das reivindicagdes a seguir) devem ser inter-
pretados como cobrindo tanto o singular como o plural, a menos que de outro modo indicado
aqui ou claramente contradito peio contexto. Recitacdo de faixas de valores aqui € mera-
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mente destinada a servir como um método abreviado de se referir individualmente a cada
valor separado compreendido na faixa. A menos que de outro modo indicado aqui, cada
valor individual € incorporado no relatério descritivo como se fosse individualmente mencio-
nado aqui. Todos os métodos descritos aqui podem ser executados em qualquer ordem a-
propriada a menos que de outro modo indicado aqui ou claramente contradito de outro modo
pelo contexto. O uso de todos e quaisquer exemplos, ou linguagem exemplar (por exemplo,
“como”) fornecida aqui pretende meramente iluminar melhor a invengdo e né@o apresenta
limitagc@o ao escopo da invencao de outro modo reivindicada. Nenhuma linguagem no relaté-
rio descritivo deve ser interpretada como indicando qualquer elemento nao reivindicado es-
sencial a pratica da invengao.

O uso do termo “ou” nas reivindicagdes é utilizado para significar “e/ou” a menos
que explicitamente indicado para se referir a alternativas somente ou as alternativas sdo
mutuamente exclusivas, embora a revelagao suporte uma definicdo que se refere somente a
alternativas e “e/ou”.

Agrupamentos de elementos alternativos ou modalidades da invengdo revelados
aqui ndo devem ser interpretados como limitagdes. Cada elemento de grupo pode ser men-
cionado e reivindicado individualmente ou em qualquer combinagao com outros membros do
grupo ou outros elementos encontrados aqui. Prevé-se que um ou mais membros de um
grupo possam ser incluidos em, ou deletados de, um grupo por motivos de conveniéncia
e/ou patenteabilidade. Quando qualquer inclusdo ou delegdo ocorre, o relatério descritivo é
considerado como contendo o grupo como modificado desse modo atendendo a descrigédo
escrita de todos os grupos Markush utilizados nas reivindicagdes apensas.

Modalidades preferidas da presente invengéo sao descritas aqui, incluindo o melhor
modo conhecido pelos inventores para realizar a invengao. Evidentemente, variagdes na-
quelas modalidades preferidas tornar-se-do evidentes para aqueles com conhecimentos
comuns na técnica mediante leitura da descrigdo supra. O inventor espera que aqueles com
conhecimentos comuns na técnica empreguem tais variacdes como apropriado, € os inven-
tores pretendem que a invengao seja posta em pratica de outro modo do que especificamen-
te descrito aqui. Por conseguinte, a presente invengdo inclui todas as modificagGes e equi-
valentes da matéria mencionada nas reivindicagbes apensas & presente como permitido
pela lei aplicavel. Além disso, qualquer combinagédo dos elementos acima descritos em to-
das as variagdes possiveis dos mesmos é abrangida pela invengdo a menos que indicado
de outro modo aqui ou de outro modo claramente contradito pelo contexto.

Modalidades especificas reveladas aqui podem ser adicionalmente limitadas nas
reivindicagbes utilizando a linguagem consistindo em ou consistindo essencialmente em.
quando utilizado nas reivindicagdes, quer como depositado ou adicionado por emenda, 0
termo de transi¢do “consistindo em” exclui qualquer elemento, etapa, ou ingrediente nao
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especificado nas reivindicagdes. O termo de transigdo “consistindo essencialmente em” limi-
ta o0 escopo de uma reivindicagéo aos materiais especificados ou etapas e aqueles que nao
afetam materialmente a(s) caracteristica(s) basica e nova. Modalidades da invengéo assim
reivindicadas sao inerente ou expressamente descritas e capacitadas aqui.

Além disso, inameras referéncias foram feitas a patentes e publica¢des impressas
em todo relatdrio descritivo. Cada das referéncias acima citadas e publicagdes impressas
sao pelo presente individualmente incorporadas a titulo de referéncia na integra.

Além disso, deve ser entendido que as modalidades da invengdo reveladas aqui
sdo ilustrativas dos principios da presente invengao. Outras modificagdes que podem ser
empregadas estdao compreendidas no escopo da invengdo. Desse modo, como exemplo,
porém nao limitagdo, configuragdes alternativas da presente invengdo podem ser utilizadas
de acordo com o0s ensinamentos aqui. Por conseguinte, a presente invengdo ndo é limitado
ao precisamente como mostrado e descrito.
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REIVINDICACOES
1. Cartucho de medicamento em p6 seco para um inalador, CARACTERIZADO pe-

lo fato de que compreende:

a) um topo de cartucho e

b) uma parte inferior de cartucho definindo um volume interno;

em que o topo de cartucho tem uma sub-superficie que estende sobre a parte infe-
rior de cartucho; a sub-superficie configurada para engatar a parte inferior de cartucho, e
tendo uma area para vedar o volume interno e uma area para expor o volume interno a ar
ambiente.

2. Cartucho, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que

o topo de cartucho compreende pelo menos um orificio de dispensar.

3. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 ou 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o topo de cartucho compreende uma ou mais superfi-
cies de agarrar.

4. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o topo de cartucho compreende uma ou mais superfi-
cies de chavetar.

5. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-4,
CARACTERIZADO pelo fato de que o topo de cartucho é de formato relativamente retangu-
lar, compreendendo uma area rebaixada em sua superficie superior € um ressalto compre-
endendo pelo menos um orificio de dispensar.

6. Cartucho, de acordo com as reivindicagbées 1-5, CARACTERIZADO pelo fato de
que a parte inferior de cartucho é fixada de forma moével a sub-superficie e configuravel para
obter uma posi¢do de contengdo e uma posigdo de dispensar ou dosagem por mover em
relagdo a sub-superficie.

7. Cartucho, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de que
a parte inferior de cartucho é movel através de um movimento de translagéo ou por um mo-
vimento de rotagéo.

8. Cartucho, de acordo com as reivindicagoes 6 ou 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que na posigdo de contengéo a sub-superficie veda o volume interno da parte inferior de
cartucho para formar um invélucro configurado para reter um medicamento e limitar fluxo de
ar gque entra no volume interno da parte inferior de cartucho.

9. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 6-8,
CARACTERIZADO pelo fato de que na posi¢do de dosagem ou dispensar pelo menos um
orificio de dispensar € posicionado sobre o volume interno da parte inferior de cartucho e 0
topo de cartucho e a parte inferior de cartucho forma pelo menos um orificio de entrada que
permite fluxo de ar para dentro do volume interno da parte inferior de cartucho em resposta
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a um diferencial de pressé&o.

10. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 6-9,
CARACTERIZADO pelo fato de que na posi¢do de dosagem ou dispensar, pelo menos um
orificio de dispensar prové resisténcia a fluxo.

11. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 6-10,
CARACTERIZADO pelo fato de que na posigéo de dispensar ou dosagem pelo menos um
orificio de entrada é configurado para orientar parte do fluxo de ar para dentro do volume
interno para circular o fluxo de ar em torno do volume interno.

12. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 6-11,
CARACTERIZADO pelo fato de que na posi¢do de dosagem ou dispensar, pelo menos um
orificio de entrada é configurado para orientar parte do fluxo de ar para pelo menos um orifi-
cio de dispensar em resposté a um diferencial de presséo.

13. Cartucho, de acordo com as reivindicacdes 1-12, CARACTERIZADO pelo fato
de que o cartucho é formado de um material de polimero.

14. Cartucho, de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que o material de polimero é um pléstico termoformével selecionado do grupo que consiste
em um polipropileno, um copolimero de ciclicolefina, um nailon e um polietileno.

15. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 13 ou 14,
CARACTERIZADO pelo fato de que o material de polimero é um polimero de polietileno de .
alta densidade.

16. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 9-15,
CARACTERIZADO pelo fato de que um ou mais orificios de entrada tém uma area em se-
céo transversal total que é maior do que uma area em segéo transversal total de pelo menos
um orificio de dispensar.

17. Cartucho, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 2-16,
CARACTERIZADO pelo fato de que a drea em sec¢do transversal de pelo menos um orificio
de dispensar varia de 0,05 cm? a aproximadamente 0,25 cm?.

18. Cartucho, de acordo com as reivindicagdes 1-17, CARACTERIZADO pelo fato
de que o topo de cartucho e parte inferior de cartucho s&o configuraveis para ter uma posi-
¢do de descartar.

19. Sistema de inalagdo, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

a) um inalador de p6 seco; e

b) um cartucho do tipo definido nas reivindicagoes 1-18,;

em que na posicdo de dosagem ou dispensar, o cartucho e o inalador formam um
conduto de fluxo rigido para um gas fluir através do cartucho e o conduto de fluxo rigido €
substancialmente perpendicular a um conduto de fluxo no bocal.

20. Sistema de inalagio, de acordo com a reivindicagdo 19, CARACTERIZADO pe-



lo fato de que compreende ainda um alojamento no qual cartucho é montado e definindo

duas vias de fluxo.
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RESUMO

“INALADOR DE PO SECO E SISTEMA PARA DISTRIBUICAO DE DROGA”

Um inalador de pd seco, acionado por respiragdo, um cartucho e um sistema de
distribuigdo de droga pulmonar séo fornecidos. O inalador de pé seco pode ser dotado de ou
sem um cartucho de dose unitaria para uso com o inalador. O inalador e/ou cartucho podem
ser dotados de uma formulacao de distribuicdo de droga que compreende, por exemplo,
uma dicetopiperazina e um ingrediente ativo, incluindo, peptideos e proteinas como insulina
e peptideo semelhante a glucagon 1 para o tratamento de diabetes e/ou obesidade. O inala-
dor de pé seco & compacto; pode ser fornecido em varios formatos e tamanhos, cores, e
compreende um alojamento, um bocal, uma area de colocacdo de cartucho, e um mecanis-
mo para abrir e fechar o cartucho de medicamento. O dispositivo & de facil fabricagao, prové
uma dose unitaria pré-dosagem, é relativamente facil de usar e pode ser reutilizavel ou des-
cartavel.



