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(57) Resumo: SISTEMA DE ENTREGA DE FARMACO
ACIONADO PELA RESPIRAGAQ. Um sistema de entrega de farmaco
por via nasal (100) para a entrega de uma quantidade predeterminada
de medicamento ao epitélio nasal. O sistema inclui um recipiente (110)
contendo uma substéancia a ser entregue ao interior das passagens
nasais de um usuario, uma lan¢a de uso nasal (108) que se estende
desde o sistema de entrega do farmaco para posicionamento no ou
nas proximidades do nariz do usuario, a langa de uso nasal estando
em comunicagéo fluida com uma valvula (124) do recipiente, e uma
langa de uso oral (106), se estendendo desde o sistema de entrega do
farmaco para posicionamento na boca de um usuario. O sistema de
entrega de farmaco por via nasal também compreende um ativador de
diafragma ativado por pressdo (114, 116, 118, 120) em que a a
plicagdo de pressdo a langa de uso oral ativa a liberagdo de uma
quantidade predeterminada de uma substéncia proveniente do
recipiente para a langa de uso nasal. Em uso, um usuario insere a
langa de uso oral ao interior de sua boca e insere a langa de uso nasal
ao interior ou nas proximidades de seu nariz. A pressurizacéo da lan¢a
de uso oral, o que ativa o ativador, resulta na liberagdo de uma
quantidade predeterminada de medicamento a partir do recipiente ao
interior da langa de uso nasal e ao interior da passagem nasal do
usuario.
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“SISTEMA DE ENTREGA DE FARMACO ACIONADO PELA RES-
PIRAGAO”

Campo da Invengado

A presente invengdo estd relacionada a um disposi-
tivo para entrega de.férmaco para a entrega de férmaco 1li-
quidos e sélidos na cavidade nasal. Mais particularmente a
invencdo estd relacionada a um inalador de dose medida ati-
Védo por pressdo para a entrega de substéncias féarmacos a-
través do nariz e passagens nasais.

Fundamentos da Invengao

E bem conhecido que os epitélios nasais sdo 6rgdaos
eficazes para a absorgdo de farmacos ao organismo. Devido a
absorcdo por meio dos epitélios nasais se desviar da Barrei-
ra do'Sangue Cerebral, ela é um dos métodos mais eficazes de
transmitir produtos farmacéuticos sistémicos. Os aplicadores
aos epitéiios nasais usados atualmente sdo gotas nasais do-
sadas por seringas, dispositivos,de bombas de aspersdo, e
inaladores de dose medida com propelente fluorados ou MDI's.

Foi observado que quando a administracdo de farma-
cos através do nariz ou dos epitélios nasais o tamanho da
particula ou da goticula tem impacto significativo na absor-
géo. Goticulas menores impactam nos cornetos nasais superio-
res o gue melhor absorgdo ao organismo.

As orientacdes do FDA exigem teste para demonstrar
que apenas quantidades minimas do farmaco proveniente de um
dispositiVo de enfrega por via nasal se depositam além das
passagens nasais e encontram seu caminhovao interior da re-

gido pulmonar. Isso apresenta problemas gquanto a abordagens
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do tipo de propelente, que embora eles tipicamente produzam
os menores tamanhos de goticulas, a pressdo do propelente
pode facilmente provocar o escape do farmaco das passagens
nasais e desse modo ser depositado, por’exemplo, nos pul-
moes.

A presente invengdo estd direcionada para superar
esses problemas associados com 0s sistemas ja existentes de
entrega de farmaco e proporcionar meio de entregar uma quan-
tidade desejada de um farmaco ao epitélio nasal prevenindo
ao mesmo tempo a entrada ao trato pulmonar e aos pulmdes.

Sumdrio da Invenc¢do

£ um objetivo da presente invencdo proporcionar um
equipamento e método para a aplicagdo de medicacdo as passa-
gens nasais de um usuario.

£ também um objetivo da presente invengao propor-
cionar um sistema de entrega de farmaco que tenha a capaci-

dade de proporcionar particulas extremamente pequenas neces-

‘sarias para revestir os cornetos superiores e 0s epitélios e

a inda de impedir as goticulas aerosoclizadas de adentraram
ao sistema pulmonar. Em uma modalidade a presente invengdo é
um sistema de entrega de farmaco por via nasal que inclui um
recipiente contendo uma substancia para ser entregue as pas-
sagens nasais de um usuario. O sistema de entrega de farmaco

também inclui uma lanca de uso nasal, que se estende desde o

sistema de entrega do farmaco para o posicionamento no ou

nas proximidades do nariz do usuario, a lanca de uso nasal
estd em comunicacdo fluida com uma vélvula do recipiente, e

uma lanca de uso oral, se estendendo desde o sistema de en-
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trega de farmaco para o posicionamento na boca de um usua-
rio. O sistema de entrega de farmaco por via nasal também
compreende meio de ativar o diafragma ativado por pressao,
onde por efeito da aplicacdo de pressédo ao eixo oral o ati-
vador libera uma quantidade predeterminada de uma substéancia
a partir do recipiente para a langa de uso nasal.

Fm uma outra modalidade, a presente invengdo com-
preende um método de entrega de uma guantidade predetermina-
da de medicamento aos epitélios nasais de um usuario inclu-
indo as etapas de proporcionar um aplicador de férmaco pos-
suindo um recipiente contendo uma substancia a ser entregue,
uma lanca de uso nasal, se estendendo desde o aplicador do
farmaco para o posicionamento nas proximidades do nariz do
usuario, a referida langa de uso nasal em comunicacdo fluida
com uma valvula do referido recipiente, uma laﬁga de uso o-
ral, se estendendo desde o aplicador do farmaco para o posi-
cionamento na boca de um usuario, e meio de ativar o dia-
fragma ativado por pressao. O método também inclui etapas de
inserir a lanca de uso oral dentro da boca de um usudrio,
inserindo a lanca de uso nasal nas proximidades do nariz de
um usuario, pressurizar a langa de uso oral que ativa o ati—
vador, e liberar uma quantidade predeterminada de medicamen-
to a partir do recipiente para dentro da langa de uso naSal
e para o interior das passagens nasais do usuario.

Os diversos aspectos de novidade que caracterizam
a invencdo sdo indicados em particularidades nas reivindica-
cdes anexas e que formam uma parte dessa revelagdo. Para um

melhor entendimento da invencdo, suas vantagens operacionais
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e objetos especificos conseguidos por meio de sua utiliza-
cdo, é feita referéncia aos desenhos que acompanham e maté-
ria descritiva nas quais as modalidades preferidas da inven-
cdo sdo ilustradas.

Breve Descricdo dos Desenhos

A descrigao detélhada apresentada a seguir, dada
apenas a titulo de exemplo e nao de limitar a invengdo de
nenhum modo, serd mais bem apreciada em conjunto com os de-
senhos anexos, onde referéncias numerais iguais denotam ele-
mentos e partes similares, nas quais:

A Figura 1 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com um aspecto da presente in-

vencdo em uma posigdo fechada;

A Figura 2 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com um aspecto da presente in-

vencdo em uma posigdo aberta;

A Figura 3 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com'um aspecto da presente in-
vencdo possuindo uma pessoa soprando ao interior do bocal;

| A Figura 4 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com um aspecto da presente in-
vencdo em uma liberac&o em seguida do mecanismo ativador;

A Figura 5 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com um aspecto da presente in-
vencdo em uma posigdo fechada;

A Figura 6 descrever uma vista de um bocal de des-

carga do farmaco de acordo com um aspecto da presente inven-

cao;
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As Figuras 6A-C descrevem vistas em segdo trans-
versal do bocal de descarga do farmaco mostrado na Figura 6
em corte ao longo das linhas A, B, e C, respectivamente;

A Figura 7 descreve um sistema de entrega de far-
maco por via nasal de acordo com um aspecto da presente in-
vencdo que mostra a agdo do sopro de um usudrio na liberacao
do farmaco para o interior da langa de uso nasal;

A Figura 8 descreve uma vista a curta distancia de
um came como mostrado na Figura 1; e

A Figura 9 descreve uma vista a curta distancia de
um seguidor como mostrado na Figura 1.

Descricdo Detalhada da Invengéo

A Figura 1 mostra um sistema de entrega de farmaco
por via nasal 100 de acordo com a presente inveng¢do. O sis-
tema de entrega de farmaco por via nasal 100 inclui uma car-
caca 102, que possui uma tampa de bocal 104. A tampa de bo-
cal 104 protege o bocal 106, o bocal 106 pode ser formado de
umvmaterial flexivel como mostrado nas Figuras 1 e 2. O Dbo-
cal 106 pode estar também em comunicacgao fluida com uma pega
para aplicagdo nasal 108, como um serd discutido adiante. A
carcagca 102 também contém um recipiente de armazenamento do
farmaco ilO, tal como um MDI pressurizado. O»sistema de en-
trega por via nasal 100 também contém uma montagem seguidora
114 que possui um seguidor 116 acoplada a ela. O seguidor
116 percorre sobre um came que pode girar 118. A montagem do
seguidor 114, o seguidor 116, came 118, e diafragma 120
constituem um mecanismo ativador 122. O sistema de entrega

de farmaco por via nasal 100 da Figura 1 é mostrado essenci-
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almente na posicdo recolhida ou desarmada. A Figura 2 des-
creve o sistema de entrega de farmaco por via nasal 100 da
Figura 1, na posigdo armada. Para se mover da posig¢do reco-
lhida da Figura 1 para a posigdo pronta para uso da Figura 2
a tampa 104 é girada descobrindo o bocal 106 e a peca de a-
plicacdo nasal 108. Quando na posig¢do pronta para uso como
mostrado na Figura 2, um usudrio pode soprar ao interior do
bocal 106, o que ird induzir o diafragma 120 a expandir. O
came 118 que em uma modalidade estd fixo ao diafragma 120
gira. A rotagdo do came 118 induz o seguidor 116 a escorre-
gar do came 118. O escorregamento do seguidor para fora do
came 118 permite a montagem do seguidor 114 a girar. A rota-
cdo da montagem do seguidor 114 permite a moda 112, que esta
atuante sobre o recipiente de armazenamento do farmaco 110 a
forcar o recipiente de armazenamento do farmaco desde uma
posicdo pronta para uso como mostrado na Figura 3 para uma
posigao de descargabcomo mostrado na Figura 4. Aqueles usu-
almente versados na técnica irdo perceber que um recipiente
de armazenamento 110, tal como um MDI trabalha para permitir
a liberacdo de uma predeterminada quantidade de medicamento
quando da depressdo da montagem de valvula 124. ConseqlUente-
mente nio mais que uma quantidade predeterminada do medica-
mento é liberada por cada atuagdo do sistema de entrega de
farmaco por via nasal 100. O medicamento descarregado tran-
sita ao longo Qa peca para aplicacdo nasal 108, que tem um

limen formado ao longo de sua extensdo e é administrado ao

nariz do usuario. Fol observado que quando um humano expele

ar proveniente dos pulmdes apenas através da boca, e parti-
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cularmente em casos onde a expiragdo é impedida por algo que
cria uma contrapressdo no sistema pulmonar, o palato mole
opera para isolar e separar a faringe do restante do sistema
pulmonar. Isto é o palato mole atua como uma valvula natural
de bloqueio impedindo o fluxo de ar entre os pulmdes e a ca-
vidade nasal.

Consegiientemente, pela utilizagdo da contrapressao
criada pelo diafragma 120 gquanto um usudrio esta soprando
dentro do bocal 106, o um aspecto da presente invengdo & que
ela é capaz de isolar suficientemente os pulmbes da cavidade
nasal em conformidade com as orientagdes do FDA.

As Figuras 8 e 9 sdo vistas préximas do came 118 e
do seguidor 116. Como pode ser visto o came 118 inclui um
extremo 210. Como descrito acima, o came quando ativado pelo
diafragma 120 gira. Em uma modalidade o came 118 gira em
torno de um pino (ndo mostrado) inserido no lumen 211.

A ponta 210, quando girando, atua sobré o seguidor
116, que como mostrado na Figura 9 tem um extremo correspon-
dente 212, que repousa sobre o came 118, e ¢ acionado pela
acdo do extremo 210. O movimento do diafragma 120 e do came
118 induz o seguidor 116 a ser forgado para fora do came 118
pelo extremo 210 que atua no extremo 212 do seguidor. Em uma
modalidade o seguidor 114 gira sobre um pino 214, que conec-
ta o seguidor 116 a montagem do seguidor 114. A rotacgado do
seqguidor 116 permite a montagem do seguidor girar devido a
forca aplicada pela mola 112, e induz o sistema de entrega

de farmaco por via nasal 100 a dispensar a medicacgdo.
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Como descrito acima, o bocal 106 e a pega de apli-
cacdo nasal 108 podem em uma modalidade da presente invengdo
estar em comunicac¢ao fluida uma com a outra mediante um la-
men conectante 126. Isso pode ser visto mais claramente pela
referéncia a Figura 5. Como mostrado na Figura 5, o lumen
conectante permite a uma porgdo da pressado de ar forcada ao
interior do bocal 106 e contré o diafragma 120 ser esvaziado
como um fluxo de ar de pressdo relativamente alta. Esse flu-
xo de ar a alta pressdo ajuda a criar fluxo turbulento do
medicamentove direcionar o medicamento na direcgao do nariz
do usuario a medida que ele é descarregado do recipiente de
armazenamento de farmaco 110. Desse modo o uspério tem a ga-
raﬁtia de que a maior parcela do medicamento que é dispensa-
da ao bocal 108 atinge as passagens nasais para proporcionar
o efeito de dosagem. Naturalmenté, aqueles usualmente versa-
dos na técnica irdo notar que o didmetro do lumen conectante
126 precisa ser mantido relativamente pequenc para assegurar
que suficiente contrapressdo seja criada para assegurar O
fechamento da faringe nasal dé usudrio e impedir o medica-
mento de atingir os pulméeé do usuério.

A Figura 6 é uma vista a curta distancia do lumen
conectante 126 e o bloco de dispensagdo de medicamento 128.
Como mostrado na Figura 6, a montagem de valvula 124 do re-
cipiente de armazenamento de farmaco 110 conjuga com uma
valvula receptora 130. Em umé modalidade da presente inven-
cdo, quando a mola 112 atua sobre o recipiente de armazena-
mento de farmaco 110, a montagem de valvula 124 é mantida

verticalmente no lugar em relagdo ao bloco de dispensacgao
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128. O recipiente de armazenamento de farmaco 110 é movido
verticalmente em relacdo a montagem de valvula 124, permi-
tindo a liberacdo de uma quantidade predeterminada de medi-
camento. O medicamento é direcionado primeiramente aé inte-
rior de um lumen vertical 132, e em seguida ao interior de
um ltmen angulado 134. O lumen angulado & tal que ele esta
substancialmente em alinhamento com a pega de aplicacdo na-

sal 108.

O medicamento no recipiente de armazenamento de

farmaco 110 estd em pelo menos uma modalidade sob pressao

‘maior que a pressdo atmosférica. Como mostrado na Figura 6,

o diametro da valvula receptora 130, é substancialmente mai-
or que aquele do lumen vertical 132, que por sua vez é maior
que aquele do lumen angulado 134. Devido a alteracdo em diéa-
metro e da pressdo do mediéamento a medida que ele deixa o
dispositivo de armazenamento de farmaco 110, o medicamento
adentra o lumen possuindo uma velocidade relétivamente alta,
e como uma névoa fina. Como discutido aciha, quanto menor as
particulas; melhor a absorcdo pelos tecidos nasais. O lumen
conectante 126 proporciona maior volume do fluxo de ar para
ajudar na transferéncia da névoa fina do medicaménto é'alta
velocidade ao interiof das passagens nasais por'absorgéo.
Como pode ser visto a partir das Figuras 6A-C, que sdo vis-
tas em secdo transversal do bloco de dispensagéo 128 em cor-
te ao longo das linhas A-A’-C-C’, respectivamente, o lamen
conectante pode n&do ser um lumen mas preferivelmente uma
passagem em forma-U formada no bloco de dispensagdo. Como

mostrado nas Figuras 6A-6C, o volume de ar capaz de passar
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através da passagem em forma-U é bem acima daquele através
do lumen angulado 134, proporcionando assim amplo volume as-
segurando a completa dispensagdo do medicamento a partir da
peca de aplicacdo nasal 108 e ao interior das passagens na-
sais do usuario.

.As acbdes combinadas da liberagao do medicamento a
parﬁir do recipiente de armazenamento de farmaco 110, a res-
piracdo para dentro por parte do usuario expandindo o dia-
fragma 120, o fluxo do ar ao longo da extensdo do lumen co-
nectante e a mistura do medicamento e do fluxo de ar ao lon-
go do lumen conectante podem ser vistos na Figura 7.

Desse modo o dispensador de farmacos por via nasal
100 descrito acima tem a capacidade para proporcionar parti-
culas extremamente pequenas necessarias para revestir os
cornetos superiores e os epitélios e ainda impedir a indese-
jada entrada das goticulas aerosolizadas ao sistema pulmo-
nar.

Embora a invencdo tenha sido descrita em conjunto
com aquilo que é considerada ser a modalidade mais pratica e
preferida, devera sér entendido que essa invengdo nao esté
limitada as modalidades reveladas, mas ao contrario, ela é
pretendida cobrir as divefsas modificacdes e arranjos equi-
valentes inseridos no espirito e escopo das reivindicacées

anexas.
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REIVINDICACOES

1. Sistema de entrega de farmaco por via nasal,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

um recipiente contendo uma substancia a ser entre-
gue ao interior das passagens nasais de um usudrio;

uma lanca de uso nasal que se estende desde o sis-
tema de entrega do farmaco para posicionamento no ou nas
proximidades do nariz do usuario, a referida langa de uso
nasal em comunicagéo fluida com uma valvula do referido re-
cipiente;

uma lanca de uso oral, que se estende desde o sis-
tema de entrega do farmaco para posicionamento na boca de um
usudrio; e

meio de ativar o diafragma ativado por pressao,
onde quando da agdo da aplicagdo da pressao a lanca de uso
oral o meio de ativacdo do diafragma libera uma predetermi-
nada quantidade da referida substéncia proveniente do refe-
rido recipiente & referida langa de uso nasal.

2. Sistema de entrega de farmaco por via nasal, de
acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
a lanca de uso oral estar em comunicacdo fluida com a refe-
rida lanca de uso nasal.

3. Sistema de entrega de férmaco por via nasal, de
acordo com a reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
o meio de ativacdo do diafragma atuado por pressdo compreen-
de um seguidor.

4. Sistema de entrega de farmaco por via nasal, de

acordo com a reivindicacdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que
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o meio de ativacdo do diafragma atuado por pressdo compreen-
de uma montagem de seguidor.

5. Sistema de entrega de farmaco por via nasal, de
acordo com a reivindicacdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que
o meio de ativégéo do diafragma atuado por pressao compreen-
de um came.

6. Sistema de entrega de farmaco por via nasal, de
acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pélo fato de que
adicionalmente compreende uma mola de ativacgéo.

7. Método de entrega de uma predeterminada quanti-
dade de medicamento ao epitélio nasal de um usuario,
CARACTERIZADO pelo fato de gue compreende as etapas de:

proporcionar um aplicador do farmaco possuindo um
recipiente contendo uma substdncia a ser entregue, uma lanca
de uso nasal, gque se estende desde o aplicador do féarmaco
para posicionamento no ou nas proximidades do nariz do usué-
rio, com a referida lanca de uso nasal em comunicacao fluida
com uma valvula do referido recipiente, uma lan@a de uso o-
ral se estendendo desde o aplicador db farmaco para posicio-
namento na boca de um usudrio, e um meio de ativagdo do dia-
fragma ativado por pressao;

inserir a lanca de uso oral ao interior da boca de
um usuario;

inserir . a lanca de uso nasal ao interior ou nas
proximidades do nariz de um usuario;

pressurizar a lanca de uso oral o que ativa o meio

de ativacdo do diafragma; e
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liberar uma predeterminada quantidade de medica-
mento do recipiente ao interior da lanca de uso nasal e ao
interior da passagem nasal do usuario.

8. Método, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o aplicador de farmaco adi-
cionalmente inclui um lumen conectante 4 lanca de uso nasal
e & lanca de uso oral e adiciohalmente compreendendo uma e-
tapa de induzir um fluxo de ar proveniente da referida langa
de uso oral para a referida lanca de uso nasal.

9. Método, de acordo com a reivindicagao 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o fluxo de ar ajuda na dis-
persdo da medicamento ao interior da passaéem nasal do usua-
rio.

10. método, de acordo com a reivindicacao 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que a pressurizagao da lanca de
uso oral desloca um diafragma.

11. Método, de acordo com a reivindicagdo 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que o deslocamento do diafragma
desloca um came.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 11,

CARACTERIZADO pelo fato de que o deslocamento do came libera

um seguidor e ativa a liberagdo do medicamento.
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.RESUMO

“STISTEMA DE ENTREGA DE FARMACO ACIONADO PELA RES-
PIRACAQ”

Um sistema de entrega de férmaco por via nasal
(100) para a entrega de uma quantidade predeterminada de me-
dicamento ao epitélio nasal. O sistema inclui um recipiente
(110) contendo uma substéncia a ser entregue ao interior das
passagens nasais de um_usuério, uma lanca de uso nasal (108)
que se estende desde o sistema de entrega do férmaco para
posicionamento no ou nas proximidades do nariz do usuério; a
lanca de uso nasal estando em comunicac¢do fluida com uma
valvula (124) do recipiente, e uma langa de uso oral (106),
se estendendo desde o sistema de entrega do farmaco para po-
sicionamento na boca de um usudrio. O sistema de entrega de
fadrmaco por via nasal também compreende um ativador de dia-
fragma ativado por pressdo (114, 1le, 118, 120) em que a a-
plicacdo de pressdo & langa de uso oral ativa a liberacédo de
uma quantidade predeterminada de uma substédncia proveniente

do recipiente para a lanca de uso nasal. Em uso, um usudario

insere a lanca de uso oral ao interior de sua boca e insere

a lanca de uso nasal ao interior ou nas proximidades de seu
nariz. A pressurizacdo da langca de uso oral, o que ativa o
ativador, resulta na liberacdo de uma quantidade predetermi-
nada de medicamento a partir do recipiente ao interior da

lanca de uso nasal e ao interior da passagem nasal do usuéa-

rio.
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