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DESCRICAO

“APARELHO PARA A OPTIMIZAQAO DO DEPOSITO DE UMA DOSE AQUANDO DA
ADMINISTRAQAO DE UM MEDICAMENTO POR INALAQi ”

A  presente 1invencgdo refere-se a um aparelho para a
optimizacdo do depdsito de uma dose aquando da administracao de

um medicamento por inalacéo.

A  inalacdo de medicamentos aumenta cada vez mails em
significado, uma vez que s&do administrados de modo crescente
medicamentos que actuam sistemicamente sobre o pulmdo. Neste
caso uma optimizacdo do depdsito da dose é de grande significado,
uma vez dJque existem alguns medicamentos ou sao desenvolvidos
novos medicamentos dos quais alguns tém de ser administrados com
uma dose elevada, apresentam um espectro terapéutico reduzido,
sdo extraordinariamente caros e/ou, de um modo preferido, tém de
ser levados para depdsito em regides pulmonares brdngquicas ou

alveolares.

Para uma utilizacdo ideal destes medicamentos € necessario,
com o minimo de inspiracgdes possiveis, levar uma elevada dose de
medicamento, de um modo fidvel, a determinadas zonas do pulmao
para depdsito e maximizar a percentagem das particulas de

medicamento depositadas.

Até agora, para uma optimizacdo do depdsito de medicamento
foi tido em consideracao o factor das caracteristicas das
particulas do medicamento inalado, em especial o tamanho das

particulas. O volume de inalacao permanece, nas tentativas de



optimizacdo feitas até agora, consideravelmente sem ser tido em

consideracao.

A problemdtica que estd na base da presente invencao
consiste, portanto, em geral, em criar uma optimizacdao do
depdsito da dose de medicamento, por meio de uma optimizacao do

volume de inalacao.

No caso das solugdes conhecidas até agora, tenta-se
exercitar o doente num padradao ideal de respiracao ou de manobras
de respiracadao. No entanto, os doentes, com tempos de inalacéo
mais longos, em regra, regressam a sua respiracdo esponténea,

com um volume de inalacdo relativamente baixo.

Além disso, é¢ utilizada até agora uma concentracéao
constante das particulas de medicamento na mistura de aerossol,
independentemente do volume de 1inalacao do doente individual,
sem  que seja tida em consideracdo uma dependéncia da
probabilidade de depdésito das particulas de medicamento em
relagdao com o volume de inalagdao do doente individual. No caso
de uma 1inalacgao profunda, como foil <comprovado em ensaios
experimentais, aumenta a probabilidade de depdsito das
particulas de medicamento no pulmdo, em relacdo a uma inalacgao
com baixo wvolume de inspiracadao. Este facto, no entanto, nao é

tido em conta até agora.

Além disso, os volumes de inspiracdao de um doente
individual distinguem-se uns dos outros, pelo gue ocorre uma
variacdo considerdvel da dose de medicamento que chega ao pulméo.
Adicionalmente, o volume de inspiracdo altera-se também de

doente para doente.



Considerando isso, cabe a invencdo o objectivo de criar um
aparelho para a optimizacdo do depdsito de uma dose, agquando da
administracdao de um medicamento por inalacdo, na qual o volume
de inspiracdo individual de um doente ¢é tido em consideracéao
para uma optimizacdo da probabilidade de depdsito das particulas

de medicamento, numa determinada zona do pulméo.

Este objectivo é resolvido através do objecto da

reivindicacao 1.

A ideia que estd na base da presente invencgdo consiste, em
primeiro lugar, em verificar um volume de inspiragdo individual
de um determinado doente, por meio de uma unidade de
verificacao, para a optimizacdo do depdsito previsto da dose de
medicamento, numa zona pré-determinada do pulméo; depois, adaptar
a concentracao das particulas de medicamento na quantidade de
medicamento-aerossol, por meio de uma unidade doseadora, ao
volume de inspiracado verificado; e entdo avaliar, por meio de uma
unidade de avaliagao, a obtencdo do volume de inspiracao da
quantidade de medicamento-aerossol a inalar, que ¢é necessario
com uma 1inspiracao para o depdsito previsto da dose de
medicamento, na zona pré-determinada do pulmdo e sinaliza-la por

meio de uma unidade de indicacéo.

O aparelho de acordo com a reivindicacdo 1 apresenta, em
relacdao as solucgdes conhecidas, a vantagem de ser tido em
consideracdao o volume de inspiracdao individual de um doente,
para uma optimizacdao do depdsito da dose, numa zona determinada
do pulmdo. Por conseguinte, pode ser tido em conta o facto de a
probabilidade com a qual uma particula de medicamento é

depositada no pulmdo depender, no essencial, do respectivo

volume de inalacgao por inspiracgao. No caso de uma administracéao



de medicamento em zonas pulmonares alveolares € vantajoso um
volume de inalacdo o mais elevado possivel. Em contrapartida, no
caso de administracgdes de medicamentos em zonas pulmonares
brénquicas ¢ wvantajoso um volume de inalagdo reduzido por
inspiragdo, relativamente ao volume de inspiracdo maximo do
doente respectivo, para uma probabilidade de depdsito o mais
elevada possivel das particulas de medicamento na zona
correspondente do pulmao. Neste caso o) doente inala o)
medicamento-aerossol apenas numa determinada profundidade do
pulmdo e, em seguida, expira novamente o aerossol com as

particulas de medicamento nao depositadas.

Através de uma determinacdo do volume de inspiracdao ou do
volume inalado, pode ser optimizada a probabilidade de depdsito
da dose de medicamento, pelo que é maximizada a gquantidade de
medicamento depositado e minimizado o excedente de medicamento.
O rendimento do medicamento depositado pode, deste modo, ser
elevado até um factor 3, o que é de grande vantagem, em especial
no caso de medicamentos caros. Além disso, o tempo de inalacéo
encurta, através do maior rendimento por inspiracao. Através da
determinagcdo do padrao individual de —respiracao ©pode ser
determinada adicionalmente, de um modo relativamente preciso, a

quantidade de medicamento aplicada no pulmao.

Nas reivindicagdes dependentes encontram-se vantajosos
aperfeicoamentos e melhoramentos do aparelho indicado na

reivindicacao 1.

De acordo com um aperfeicgoamento preferido, o volume de
inspiracgao individual, em especial o volume madximo de inspiracéao
individual, pode ser determinado por meio de uma unidade de

medicdo do funcionamento do pulmédo. Estas medigcdes fornecem



valores precisos, relativamente ao volume de inspiracéo

individual.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, a
concentracao das particulas de medicamento na gquantidade de
medicamento—-aerossol e a dose de medicamento depositada no
pulmdo ¢é determinada por meio de um fotdémetro de aerossol. A
partir da guantidade de particulas de medicamento inaladas e da
quantidade de particulas de medicamento expiradas, podem ser
verificadas as particulas depositadas no pulmao. Por conseguinte,
pode ser verificada a respectiva dose de medicamento ja

depositada.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, a unidade
de verificagcdo pode ser 1ligada a unidade doseadora e/ou a
unidade de deteccao, através de uma unidade de controlo. Por
conseguinte, partindo de um volume de inspirac¢ado individual
verificado, pode ser ajustada uma determinada concentracao das
particulas de medicamento, por meio da unidade doseadora e/ou
ser indicado previamente a unidade de verificacdao um determinado

volume a inalar, sendo emitido um sinal aquando da sua obtencéo.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, a unidade
doseadora estéa realizada como nebulizador de ultra-sons,
nebulizador com difusor vibrador ou como inalador por

pulverizacao.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, a unidade
de verificacgdo e/ou a unidade de detecgdo estd realizada como
unidade de medicao do fluxo, em especial como unidade

electrdénica ou mecénica de medigdo do fluxo. Isto representa um



método de cdlculo do volume tecnicamente simples de realizar e

de custos favordaveis.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, o volume
maximo de inspiragdo e/ou o volume ja& inalado durante a
inspiragdao da quantidade de medicamento-aerossol a inalar ¢é
determinado por meio de uma medicdo de pressdo diferencial,
método de medicdo por fio térmico ou ultra-sons. Deste modo o
respectivo volume de inspiracdo pode ser determinado de modo
fidvel e relativamente preciso e ser indicada uma obtencao do

volume a 1nalar.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, o volume
a inalar pode ser controlado por meio de uma unidade limitadora.
Por conseguinte, pode ser indicado previamente de modo activo um
determinado volume a inalar, o gqual deve ser inalado por
inspirac¢ao numa zona do pulmdo pré-determinada, para um depdsito

da dose ideal.

De acordo com um outro aperfeicoamento preferido, a
sinalizacdo da obtencao do volume de inspiracdo da gquantidade de
medicamento-aerossol a inalar esté realizada como sinal
acustico, em especial como sinal em tom de apito, como sinal
mecdnico, por exemplo, como impacto de ar, impulso mecédnico ou
como vibragao, ou como sinal oéptico, em especial como sinal de
luz intermitente ou constante. Deste modo € indicada ao doente
uma obtencdo do volume a inalar, com o gual foi conseguido o

depdsito da dose ideal, na zona do pulmido pré-determinada.

Alguns exemplos de realizacgao da invencgao estao
representados nos desenhos e explicados em pormenor na descricao

que se segue.



Mostram:

Fig. 1 Uma representacdo esquemdatica de um aparelho de
inalagcdo de acordo com um primeiro exemplo de

realizacdao da presente invencao;

Fig. 2 Uma representacdo esquematica de um aparelho de
inalacdo de acordo com um segundo exemplo de

realizacdao da presente invencao; e

Fig. 3 Uma representacdo esquematica de um aparelho de
inalagdao de acordo com um terceiro exemplo de

realizacdao da presente invencao.

Nas figuras os mesmos numeros de referéncia designam

componentes idénticos ou funcionalmente idénticos.

Na fig. 1 estd apresentada uma representacdo esquematica de
um aparelho 10 de inalacao, de acordo com um primeiro exemplo de
realizacdao da presente invencdao. Um adaptador 20 bucal gque
apresenta a dquantidade de medicamento-aerossol a inalar, estéd
ligado, através de uma véalvula 21, a uma unidade 11 de
verificacdo que, no presente exemplo de realizacao, serve, ao
mesmo tempo, como unidade 13 de deteccdo. A valvula 21 torna
possivel um fluxo apenas numa direcgao pré-determinada, entre o
adaptador 20 bucal e a unidade 11 de verificagdo ou a unidade 13

de deteccao.

A unidade 11 de verificacao ou a unidade 13 de deteccéao
estd ligada, através de um conversor 22 analdgico/digital, a uma

unidade 18 de controlo, de um modo preferido uma unidade 18 de



computador, na gual, como unidade central de controlo, estéo
memorizados, de um modo vantajoso, valores nominais indicados
previamente. Serve para o controlo dos componentes individuais e
para a deteccdao de determinados valores de medicdao. A unidade 18
de computador estd acoplada, através de um conversor 23
digital/analdégico, a uma unidade 17 limitadora que estd prevista

para o controlo da valvula 21.

Além disso, estd situada no adaptador 20 bucal uma unidade
12 doseadora, para uma dosagem da concentracdao das particulas de
medicamento, que estd igualmente ligada a wunidade 18 de
computador e que providencia uma nova operacdao de inalagdo no
adaptador 20 bucal, para a correspondente mistura de
medicamento—aerossol, com uma determinada concentracao das

particulas.

Além disso, estd prevista uma unidade 14 de indicacdo, para
a sinalizacdao de que ¢é obtido um volume de inalacgcao pré-
determinado ou ¢ excedida uma determinada velocidade de fluxo,
que estd igualmente associada a uma saida da unidade 18 de

computador.

Para a optimizacdao do depdsito da dose numa zona do pulmao
pré—-determinada com uma inspiracao, procede—-se como se segue, de
acordo com o ©primeiro exemplo de realizacdo da presente
invengcdo, por meio do aparelho 10 de 1inalagdo. Em primeiro
lugar, ¢é verificado o volume maximo de inspiracdo do doente em
questao. Neste caso o doente sopra, de um modo vantajoso, o seu
volume madximo de inspiracdo no adaptador 20 bucal, sendo gque a
valvula 21 estd comutada para dar passagem e, nomeadamente, com
possibilidade tnica de dar passagem na direccado da unidade 11 de

verificacao.



Para calcular com que volume Vi,, de inalacdo um doente pode
inalar o aerossol, caso seja indicado previamente um volume Vi.y
maximo fixo, através da unidade 13 de deteccao, ¢ utilizada a

seguinte fdérmula de calculo:

Para Vipnh < Vpax Vipn = (TLC-ITGV) *kyo1

Para Vinn > = Viax Vinh = Vimax

Neste caso os pardmetros sao 0s seguintes:

ITGV : Volume de gas intratordacico (L)

TLC : Capacidade total do pulmao (L)

Vinn ¢ Volume de inalacao (L)

kKyo1 Coeficiente de wvolume (< 0,8 torna fdcil ao doente

alcangar o volume de inalacgéao)

Viax * Volume maximo de inalacdo (cerca de 2 L)

A unidade 11 de verificacgao, de acordo com o primeiro
exemplo de realizacgdo da presente invencdo representado na fig.
1, como unidade mecédnica de medicdo de fluxo, estd realizada sob
a forma de um émbolo 25, pré-esforcado com um elemento 24 de
mola. Neste caso, uma alteracdo do sistema mecidnico do émbolo é
transmitida como sinal a unidade 18 de computador, por meio do
conversor 22 analdégico/digital e, por meio de um programa,

convertida no volume maximo de inalacdo expirado pelo doente.

Para optimizar uma administracdao do medicamento em zonas
pulmonares alveolares, o volume maximo de inspiracdo do doente é
a grandeza de saida para o volume da quantidade de medicamento-
aerossol a preparar ou a inalar. Em contrapartida, para uma

optimizacdo da administracao do medicamento em zonas pulmonares



bréngquicas ¢é suficiente um determinado volume reduzido de
inalag¢do, que pode ser determinado partindo do volume méximo de
inalagdo medido. Deste modo pode ser verificado um volume de
inalacao ideal por inspiracgadao para o respectivo doente, para a

zona do pulmdo pré-determinada a tratar.

Partindo deste volume a inalar ¢é ajustada a respectiva
concentracadao 1ideal de particulas de medicamento, através da
unidade 18 de computador, por meio da unidade 12 doseadora. Esta
concentracao ¢é estabelecida, de um modo vantajoso, através de
ensaios prévios para determinados volumes de inspiracao e

memorizada na unidade de computador.

Ao mesmo tempo, a valvula 21 é comutada através da unidade
18 de computador, de tal maneira que pode ter lugar agora um
fluxo da unidade 11 de verificacdo na direccdao do adaptador 20
bucal. A unidade 11 de verificagdo serve agora, de um modo
vantajoso, como unidade 13 de detecgdao, para uma detecgao do
volume ja inalado. Neste caso a unidade 17 1limitadora pode
servir como regulador para a valvula 21, sendo que, ao obter o
volume a inalar pré-determinado, a valvula 21 é fechada e, por

conseguinte, é interrompido o fluxo para o adaptador 20 bucal.

A unidade 13 de deteccdo pode também colocar a disposicao
activamente o volume a inalar, ou seja, a unidade 13 de deteccéo
estd realizada de tal maneira que ¢é colocado a disposicao
exactamente o volume a inalar. Neste exemplo de realizagado sao
evitados fluxos respiratdérios demasiado rapidos, através do
amortecimento do émbolo 25, por meio de um sistema 26 de
amortecimento. O sistema 26 de amortecimento move-se com uma
velocidade proporcional ao fluxo respiratdrio, sendo medido um

determinado trajecto do sistema, que ¢é proporcional ao fluxo
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volumétrico e, por conseguinte, ao volume inalado. Assim, &
determinado o volume ja& inalado pelo doente e transmitido a
unidade 18 de computador. Ao obter o volume ©previamente
indicado, é emitido na unidade 14 de indicacdo um sinal gue pode
ser reconhecido pelo doente, que pode ser realizado como sinal

acustico, sinal mecédnico ou como sinal dptico.

E igualmente concebivel que a unidade 14 de indicacéo,
através de um outro sinal emitido, indique ao doente nao que
obteve o volume a inalar, mas antes sinalize que excedeu uma
velocidade de fluxo pré-determinada. Neste caso a unidade 18 de
computador serve como unidade central de processamento, a qual
compara o0s valores efectivos medidos com valores nominais, de um
modo preferido memorizados e, em consequéncia disso, envia ao
doente sinais correspondentes ou indica previamente o volume de
inalacdo e/ou limita, correspondentemente, a velocidade de

fluxo.

Como controlo para a gquantidade de medicamento depositada
efectivamente na zona do pulmdo pré-determinada serve um
fotémetro 16 de aerossol, que estd situado, de um modo
preferido, no adaptador 20 Dbucal. Neste caso o0 aerossol &
conduzido através do fotdémetro 16 de aerossol e iluminado, por
exemplo, com um laser, um fotodiodo ou uma luz branca. A luz de
dispersao que resulta deste modo nas particulas do aerossol pode
ser recebida, por exemplo, através de um fotodiodo ou um
fotomultiplicador. Resulta dai a concentracgdo das particulas.
Se, ao mesmo tempo, for registado o wvolume de inalacédo, pode,
por conseguinte, ser comprovada a quantidade de medicamento-
aerossol inspirada e expirada e ser quantificada a quantidade de
medicamento efectivamente depositada no pulmdo. A partir da

quantidade calculada de medicamento depositado, a concentracgao

11



das particulas do medicamento pode, eventualmente, ser ajustada
posteriormente, por meio da wunidade 12 doseadora que estéa
realizada, de um modo vantajoso, como nebulizador de ultra-sons,
nebulizador com difusor vibrador ou como inalador de

pulverizacgao.

E possivel também um cdlculo da quantidade mueq de
medicamento depositado; neste caso a férmula de céalculo para
aparelhos de inalacdo com um débito constante de medicamento

enuncia-se:

QOul Coted vV 2k
=g inh " Dep
th

Neste caso os pardmetros sdao oS seguintes:

m,.qa =n,

me

Vipgn ¢ Volume de inalacao (L)

Myeq  : Quantidade de medicamento depositado (mg)

Nargz ° Numero das inspiracgdes

Qout Débito volumétrico do inalador (mL/min)

Qinn Fluxo de inalacdo (L/min)

Cred * Concentracdo de medicamento (mg/mL)

Kgep : Coeficiente de depdsito empirico (cerca de 0,325 em

pessoas com enfisema, cerca de 0,475 em pessoas

saudaveis dos pulmdes)

Com aparelhos de inalagcao que nao tém débito de medicamento
constante, a quantidade mu.g de medicamento depositado calcula-se

como se segue:
B = ??}ii:g R out p:’ﬁpi&i}cﬁ.
Em ambos 0s casos a qguantidade mgeq de medicamento

depositado aumenta com um crescente volume Vi,, de inalagao.
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Partindo do primeiro exemplo de realizacdo da presente
invencdo descrito na fig. 1, podem ser realizados diversos
principios para uma verificagcdo de um volume de inspiracgao

individual e uma deteccdo da obtencdo do volume a inalar.

A fig. 2 mostra um aparelho 10 de inalacdo de acordo com um
segundo exemplo de realizacao da presente invencao. Neste caso a
unidade 11 de verificacdo e a unidade 13 de deteccédo, por sua
vez, estdo realizadas como uma unidade comum; no entanto, sao

igualmente concebiveis duas unidades individuais.

No segundo exemplo de realizacdo o volume maximo de
inspiracao e o volume jad inalado sdo determinados através de uma
medicdo de pressao diferencial, para a determinagao do débito.
Na medicdo do débito através da pressao diferencial, o fluxo
respiratdrio é conduzido através de uma resisténcia a
circulacao, de um modo preferido uma seccao transversal
estreitada. Perante esta resisténcia a circulacdo, com um débito
crescente, forma-se uma pressdao diferencial que € proporcional
ao débito e, por conseguinte, ao volume inalado. E realizada uma
conversao no volume correspondente, a partir da velocidade do
fluxo e do tempo de duragao correspondente. Os restantes
componentes ou a sequéncia do processo sao andlogos aos do
primeiro exemplo de realizagdo e nao carecem de qualquer

explicagcao complementar.

A fig. 3 mostra um aparelho 10 de inalacdo de acordo com um
terceiro exemplo de realizacdo da presente invencgdo. Neste caso
a determinacao do volume verifica-se por meio de uma
determinacdo mecénica do fluxo, através de um rotor 28. O rotor

28 roda proporcionalmente ao débito e, por conseguinte, ao

13



volume inalado. Os restantes componentes e modos de funcionamento
ou O processo descrito do primeiro exemplo de realizagado sao
aplicados de modo andlogo e ndo carecem de qgualgquer explicacéo

complementar.

Um outro método de medicdo do volume €& o método de medicao
por fio térmico, no gual um fio metdlico agquecido electricamente,
cuja resisténcia estd dependente da temperatura, €& colocado numa
corrente de gds e é arrefecido por esta. A cedéncia térmica
estd, neste caso, dependente da velocidade do gds que ali

circula e das suas caracteristicas fisicas.

Uma medicdo do fluxo por ultra-sons serve igualmente para
uma determinacdao do volume. Neste caso sao produzidas ondas
sonoras, por exemplo, por um transdutor piezoeléctrico. A
velocidade de propagacao destas ondas sonoras altera-se, em
meios mdéveis, com a velocidade de circulacdo desse meio. A
direccao das ondas sonoras nao pode, neste caso, atingir 90° em
relacdo a direccdo do fluxo. A partir do prolongamento do tempo
de duracdo das ondas sonoras através de um determinado trajecto,
pode assim ser verificada a velocidade do fluxo e, por

conseguinte, o volume correspondente em funcao do tempo.

0O volume maximo de inspiracdo de um doente pode também ser
realizado através de medig¢des de funcionamento dos pulmdbes.
Neste caso é medida a capacidade de inspiracdao dos pulmdes do
doente, a qual nao pode ser excedida pelo volume de inalacgdo. O
doente inala, por exemplo, 80% da capacidade de inspiracao dos

pulmdes.

Através de uma determinacgdo mecdnica ou electrdnica do

volume pode, por conseguinte, ser desenvolvido um aparelho de

14



inalacdo de custos favoradveis, com o qgual € ©possivel uma
dosimetria de inalacdo individual. Neste caso o depdésito da dose
pode ser optimizado numa zona do pulmao pré-determinada, através
de uma optimizacdo do volume de inalagcao correspondente.
Medicamentos com espectro terapéutico reduzido podem, por
conseguinte, ser utilizados com menor risco e medicamentos caros

podem ser utilizados de modo mais econdmico.

O processo acima descrito e o correspondente aparelho de
inalacdao sao wutilizados, em especial, para a introducgao de
substancias farmaceuticamente activas no pulmdo. A substéncia
activa, como aqui ¢é descrita, inclui substédncias activas,
medicamentos, compostos, composicdes ou misturas de substancias
que conseguem um efeito farmacoldgico - frequentemente vantajoso.
Isto inclui alimentos, suplementos nutritivos, substéncias
nutritivas, medicamentos, vacinas, vitaminas e outras substancias
activas uteis. As expressdes como as que sao aqui utilizadas
incluem, além disso, todas as substadncias fisioldgica ou
farmacologicamente activas, que exercem um efeito local ou
sistémico num doente. A  substancia activa gque ©pode ser
administrada inclui anticorpos, substdncias activas antivirais,
antiepilépticos, analgésicos, substéncias activas anti-
inflamatérias e Dbroncodilatadores e pode ser um composto
orgdnico ou inorgénico que, sem limitacdes, inclui também
medicamentos que actuam sobre o sistema nervoso periférico,
receptores adrenérgicos, receptores colinérgicos, musculatura
esquelética, sistema cardiovascular, musculatura plana, sistema
de circulacao sanguinea, ligagdes neuronais, sistema enddécrino e
hormonal, sistema imunitdrio, sistema reprodutor, sistema do
esqueleto, aparelho digestivo e sistema excretor, cascata
histaminica ou sistema nervoso central. As substéncias activas

adequadas podem ser constituidas, por exemplo, por
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polissacaridos, esterdides, hipndticos e sedativos, estimulantes,
tranquilizantes, antiespasmddicos e relaxantes musculares,
substancias antiparkinsdnicas, analgésicos, anti-inflamatdrios,
substédncias activas antimicrobianas, substédncias antimaldria,
hormonas incluindo meios anticoncepcionais, simpaticomiméticos,
polipéptidos e ©proteinas que provocam efeitos fisioldgicos,
diuréticos, substadncias que regulam a transformacdo de matérias
gordas, substéncias activas antiandrdgenas, produtos destinados
contra parasitas, substéncias activas neoplésticas e
antineoplésticas, antidiabéticos, substéncias nutritivas e
suplementos nutritivos, substéncias estimulantes do crescimento,
lipidos, substancias reguladoras do trénsito intestinal,

electrélitos, vacinas e meios de diagnédstico.

O processo e o aparelho de inalacdao sao adequados, em
especial, para a administracdo por inalacdo de diversas

substéncias activas (mas ndo se limita a estas) como:

Insulina, calcitonina, eritropoietina (EPO), factor VIII,
factor 1IX, ciclosporina, factor de estimulo de coldnias de
granuldécitos (GCSF), inibidor de proteinase alfa-1, elcatonina,
factor de estimulo de coldénias macréfagas de granuldcitos
(GMCSF), hormonas de crescimento, hormonas de crescimento humano
(HGH), hormonas que libertam hormonas de crescimento (GHRH),
heparina, heparina de baixo peso molecular (LMWH), interferao
alfa, interferdao beta, interferdo gama, interleucina-2, hormonas
de luteinizag¢do que libertam hormonas (LHRH), somatostatina,
substéncias andlogas a somatostatina incluindo octreotida,
substadncias andlogas a vasopressina, hormona de estimulacéo
folicular (FSH), factor de crescimento andlogo a insulina,
insulinotropina, receptor—-antagonista de interleucina-1,

interleucina-3, interleucina-4, interleucina-6, factor de
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estimulo de coldénias macrdfagas (M-CSF), factor de crescimento

nervoso, hormona paratiroideia (PTH), timosina alfa-1, inibidor

IIb/IIIa, antitripsina alfa-1, anticorpos contra virus
sinciciais respiratdérios, gene regulador de transmembrana de
fibrose quistica (CFTR), desoxirribonuclease (adnse),

bactericidas, proteina estimuladora da permeabilidade (BPI),
anticorpos anti-CMV, receptor de interleucina-1, acidos de
retinol, pentamidina, sulfato de albuterol, sulfato de
metaproterenol, diprepionato de beclometassona, triancinolona-
acetamida, budessonida-acetonida, ipratropiobrometo, flunisolida,
fluticasona, cromolinossddio, tartarato de ergotamina e as
andlogas, agonistas e antagonistas das substancias acima
referidas. As substdncias activas podem, além disso, ser &cidos
nucleicos, sob a forma de moléculas de &cidos nucleicos puros,
vectores virails, particulas virais associadas, 4acidos nucleicos
que estdo associados a lipidos ou a um material gque contém
lipidos ou que estdao nele contidos, ADN ou ARN de plasmideo ou
outras estruturas de &acidos nucleicos, que sado adequadas para a
transfecgcdo ou transformacdo celular, em especial no caso de
células da regido alveolar do pulmdo. A substédncia activa pode
apresentar—-se em diversas formas, como moléculas carregadas ou
nao carregadas, soluveis ou insoluveis, componentes de complexos
moleculares ou materiais adicionais farmacologicamente aceites.
A  substédncia activa pode ser constituida por moléculas gue
surgem naturalmente ou pela sua producdo recombinante, ou as
moléculas podem ser andlogas das substédncias activas que surgem
naturalmente ou de forma recombinante, as quais foram
adicionados ou extraidos um ou varios aminocdcidos. Além disso, a
substancia activa pode conter material de vacina vivo
enfraquecido ou virus mortos, para a utilizacgdo em vacinas. No
caso da substéncia activa 1insulina, estdo incluidas insulina

humana extraida naturalmente, insulina humana recombinante,
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insulina extraida de bovinos e/ou de suinos, insulina de bovinos
ou de suinos recombinante e misturas das insulinas acima
referidas. A insulina pode apresentar-se também sob forma pura,
portanto, substancialmente purificada, mas pode também conter
extractos, como é habitual comercialmente. Na expressao
“insulina” estdao também contidas substancias andlogas da
insulina, nas gquais foram adicionados ou extraidos um ou varios
dos aminodcidos da insulina gue surge naturalmente ou de forma

recombinante.

Lista de numeros de referéncia

10 Aparelho de inalacgao

11 Unidade de verificacao

12 Unidade doseadora

13 Unidade de deteccéo

14 Unidade de indicacéo

16 Fotémetro de aerossol

17 Unidade limitadora

18 Unidade de controlador

20 Adaptador bucal

21 valvula

22 Conversor analdgico/digital
23 Conversor digital/analdgico
24 Elemento de mola

25 Embolo

26 Sistema de amortecimento

28 Rotor

Lisboa, 16 de Julho de 2009
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REIVINDICACOES

Aparelho (10) para a optimizacdao do depdsito de uma dose
numa zona pré-determinada do pulmao, aquando de uma
administracdo por inalacdo de substancias farmaceuticamente

activas, com

uma unidade (11) de wverificacédo, para a verificacdo do
volume de uma inspiracgao individual;

uma unidade (12) doseadora, através da qual a concentracéao
das substancias farmaceuticamente activas numa quantidade
de aerossol pode ser adaptada ao volume de inspiracéo
individual verificado;

uma unidade (13) de medicao do fluxo, através da qual pode
ser avaliada a obtencdao do volume a inalar da gquantidade de
aerossol que contém a concentracdo adaptada de substéncias
activas, aquando da inspiracao;

e com uma unidade (14) de indicacao, através da qual pode
ser sinalizada a inalacadao completa do volume previsto da

quantidade de aerossol,

sendo que a unidade (11) de verificacdo estd ligada a
unidade (12) doseadora e/ou a unidade (13) de medicao do

fluxo, através de uma unidade (18) de controlo.

Aparelho de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por
a unidade (12) doseadora estar realizada como nebulizador
de wultra-sons, nebulizador com difusor vibrador ou como

inalador por pulverizacao.



Aparelho de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizado por a unidade (11) de verificacao
e/ou a unidade (13) de medicdo do fluxo estar realizada

como unidade electrdénica ou mecénica de medigdo do fluxo.

Aparelho de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por o volume a inalar poder ser

controlado por meio de uma unidade (17) limitadora.

Aparelho de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a unidade (14) de indicacao

estar realizada como unidade de indicacédo acustica.

Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a
4, caracterizado por a unidade (14) de indicagao estar
realizada como unidade mecdnica de indicacdo, de um modo
preferido como uma unidade de impacto de ar, uma unidade

mecanica de impulsos ou uma unidade vibradora.

Aparelho de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a
4, caracterizado por a unidade (14) de indicagao estar
realizada como unidade ¢ptica de indicacgao, de um modo

preferido como unidade de luz intermitente ou constante.
Aparelho de acordo com gqualquer uma das reivindicagbdes 1 a
7, caracterizado por um fotdmetro (16) de aerossol para a

determinacdo da dose de medicamento administrada.

Lisboa, 16 de Julho de 2009
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RESUMO

“APARELHO PARA A OPTIMIZAQINXO DO DEPOSITO DE UMA DOSE AQUANDO DA
ADMINISTRAQITXO DE UM MEDICAMENTO POR INALAQAO”

A invencdo cria um aparelho para a optimizacdo do depdsito
de uma dose aquando da administracdo de um medicamento por
inalacdo, com uma unidade 11 de verificacdo, para a verificacao
do volume de uma inspiracdao individual, para a optimizacao do
depdsito previsto de uma dose numa zona pré-determinada do
pulmao; uma unidade 12 doseadora, para a adaptacao da
concentracao das particulas do medicamento, numa gquantidade de
medicamento—-aerossol, ao volume de inspiracadao verificado; e com
uma unidade 13 de deteccdo para a deteccgdo e uma unidade 14 de
indicacgao, para a sinalizacdo da obtencdo do volume de
inspiragao da quantidade de medicamento-aerossol a inalar, que é
necessario com uma inspiracdo para o depdsito previsto da dose

de medicamento, na zona pré-determinada do pulmao.
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