wvpiosrzzszs a2 INHININANIR

(22) Data de Depésito: 07/04/2006 (51) Int.CL.:

. _ ) (43) Data da Publicacao: 03/11/2010 A61M 15/00
Repuybll(;:baLFederallwa de Br§15|[ (RP| 2078)
sttt 6t Cog;ércio Extarior
(54) Titulo: SISTEMA DE DISTRIBUICAO DE (57) Resumo: SISTEMA DE DISTRIBUIGAO DE MEDICAMENTO

MEDICAMENTO NASAL ATUADO POR RESP|RAQAO NASAL ATUADO POR RESPIRAGAOQ. Um método de processamento

e monitoramento de alta velocidade de um produto, tal como pé ou
tablete farmacéutico, compreende: mover o produto (C) além de uma

(30) Prioridade Unionista: 27/06/2005 US 11/160.493 esta¢édo de inspegao; iluminar pelo menos uma parte do produto com
luz; filtrar de modo espectral uma primeira parte de luz suportando
(73) Titular(es): KOS LIFE SCIENCES, INC. informagéo sobre o produto, por exemplo, luz transmitida ou refletida,
passando a dita primeira parte através de um elemento é6tico multi-
(72) |nventor(es); DANIEL DEATON, MATTHEW KHARE, variado (148) e detectar a dita luz filtrada com um primeiro detector
ROBERT WILLIAMS, THOMAS RUCKDESCHEL (152), - detectando uma segunda parte defletida da dita luz com um

segundo detector (156); e determinar pelo menos uma propriedade

(74) Procurador(es): NELLIE ANNE DANIEL SHORES selecionada do produto baseada nas saidas do detector.

(86) Pedido Internacional: PCT US2006012949 de 07/04/2006

(87) Publicacao Internacional: wo 2007/001585de 04/01/2007

122

Boquilha
dobrada sob
a cobertura

Armazenado



10

15

20

25

Pr 06 10 L8y _=

“SISTEMA DE DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTO NASAL
ATUADO POR RESPIRACAO”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invenc¢do refere-se a um dispositivo de
distribuigdo de medicamento para distribuicdo de medicamen-
tos liquidos e em pd na cavidade nasal. Mais particularmen-
te, a presente invencdo refere-se a um inalador de dose me-
dida, ativado por pressdo, para distribuicdo de substéncias
medicamentosas por meio do nariz e passagens nasais.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

E bem conhecido que os epitélios nasais s&o érgédos
eficazes para absorgdo de medicamentos no corpo. Porgue a
absorgdo por meio dos epitélios nasais desvia da Barreira
Cerebral de Sangue, € um dos métodos mais eficazes de trans-
mitir produtos farmacéuticos sintéticos. Aplicadores comu-
mente usados para os epitélios nasais sdo gotas nasais em
seringas, dispositivos de pulverizacdo de bomba, inaladores
de dose medida de propulsor com fllor ou MDI’s.

Foi observado que quando se administra  medicamen-
tos por meio do nariz e os.epitélios nasais, o tamanho de
particula ou gota tem impacto significante na absorcdo. Go-
tas menores mostraram impactar nas conchas nasais maiores o
qﬁe promove absorcdo melhof no corpo.Pautas da FDA exigem
teste para demonstrar que somente quantidades minimas de me-
dicamento de um dispositivo de distribuic¢do nasal é deposi-
tado além da passagem nasal e encontrar seu caminho para
dentro da regido pulmonar. Isto apresenta problemas para a-

bordagens do tipo propulsor que embora produzam tipicamente
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O menor tamanho}de gota, a pressao do propulsor pode facil-
mente fazer o medicamento escapar das passagens nasais e as-
sim ser depositado por exemplo nos pulmdes.

A presente invencdo é direcionada para superar es-
tes problemas associados com o0s sistemas de distribuigdo de
medicamento da técnica anterior e fornecer um meio de dis-
tribuir uma quantidade desejada de medicamento par o epité-
lio nasal enquanto impede a entrada no trato pulmonar e nos
pulmdes.

SUMARIO DA INVENCAO

E um objetivo da presente invencdo fornecer um a-
parelho e um método para aplicagdo de medicacgdo para as pas-
sagens nasais de um usudrio.

E ainda um objetivo da presente invencdo fornecer
um sistema de distribuigcdo de medicamento nasal que tem a
habilidade de fornecer particulas extremamente peguenas ne-
cessarias para cobrir as conchas nasals superiores e os epi-
télios , ainda impedem que gotas aerolizadas'indesejadas de
entrar no sistema pulmonar.

Em uma modalidade, a presente invencgéo é>um siste-
ma de distribuigdo de medicamento nasal que inclui um reci-
piente contendo uma substédncia a ser distribuida dentro das
passagens nasais de um usudrio. O sistema de distribuicdo de
medicamento nasal também inclui uma haste nasal, que se es-
tende a partir do sistema de distribuigdo de medicamento,
para colocacdo em ou em torno do nariz do usudrio, a haste
nasal em comunica¢do fluida com uma valvula do recipiente, e

uma haste oral, se estendendo do sistema de distribuicdo de
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medicamento para colocagdo na boca do usudrio. O sistema de
distribuig¢do de medicamento nasal também compreende um meio
de gatilho de diafragma ativado por pressdo, em que na apli-
cacdo de pressdo na haste oral, o gatilho libera uma quanti-
dade predeterminada de uma substdncia do recipiente para a
haste nasal.

Em outra modalidade, a presente invencdo compreen-
de um método de distribuir uma quantidade predeterminada de
medicacdo para os epitélios nasais de um usudrio incluindo
as etapas de fornecer um aplicador de medicamento tendo um
recipiente contendo uma substdncia a ser distribuida, uma
haste nasal, se estendendo do aplicador de medicamento para
colocagao em ou em torno do nariz do usudrio, a dita haste
nasal em comunicacdo fluida com uma valvula do dito recipi-
ente, uma haste oral, se estendendo do aplicador de medica-
mento para colocagdo na boca do usudrio, e um meio de gati-
lho de diafragma ativado por pressdo. O método também inclui
as etapas de inserir a haste oral na boca de um usuario, in-
serir a haste nasal em ou em torno do nariz de um usudrio,

pressurizar a haste oral que ativa o gatilho, e liberar uma

quantidade predeterminada de medicamento do recipiente den-

tro da haste nasal e dentro das passagens nasais do usuario.

Os varios aspectos da novidade que caracterizam a
invencdo sdo apontados em particularidade nas reivindicacdes
anexadas e formam uma parte desta descricdo. Para entendi-
mento melhor da inveng¢do, suas vantagens operacionais e ob-

jetivos especificos alcancados por seus usos, é feita refe-
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réncia aos desenhos anexos e matéria descritiva em que as
modalidades especificas da invencgdo sdo ilustradas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A descricdo detalhada seguinte, dada por meio de
exemplo, e ndo pretendida para limitar a presente invencédo
somente a mesma, sera apreciada melhor em conjunto com os
desenhos anexos, em que numerais de referéncia iguais indi-
cam elementos e partes iguais, em que:

a Figura 1 representa um sistema de distribuicéao
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
invehgéo em uma posicdo fechada;

a Figura 2 representa um sistema de distribuicéo
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
invencdo em uma posicdo aberta;

a Figura 3 representa um sistema de distribuicao
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
invencdo tendo uma pessoa sobrando dentro da boquilha;

a Figura 4 representa um sistema de distribuicdo
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
invengdo em uma liberacdo seguinte do mecanismo de disparo;

a Figura 5 representa um sistema de distribuicdao
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
invengéo em uma posigdo fechada;

a Figura 6 representa uma vista lateral de um bo-
cal de descarga de medicamento de acordo com um aspecto da

presente invengédo;
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as Figuras 6A-C representam vistas em secdo do bo-
cal de descarga de medicamento mostrado na Figura 6 cortado
ao longo das linhas A, B, C, respectivamente;

a Figura 7 representa um sistema de distribuicao
de medicamento nasal de acordo com um aspecto da presente
inveng¢do mostrando uma agdo de soprar do usudrio e a libera-
¢do do medicamento dentro da haste de nariz.

DESCRICAO DETALHADA

‘A Figura 1 mostra um sistema de distribuicdo de
medicamento nasal 100 de acordo com um aspecto da presente
invencdo. O sistema de distribuigdo de medicamento nasal 100
inclui um alojamento 102 tendo uma cobertura de boquilha
104. A cobertura de boquilha 104 protege uma boquilha 106, a
boquilha 106 pode ser formada de um material flexivel como
mostrado nas Figuras 1 e 2. A boquilha 106 estd em comunica-
¢ao fluida com um diafragma 120, que estd localizado no alo-
jamento 102. A boquilha 106 pode também estar em comunicacdo
fluida com uma tubeira 108, como serd discutido abaixo. O
alojamento 102 também contém um recipiente de armazenamento
de medicamento 110, tal como MDI pressurizado. O sistema de
distribuicdo nasal 100 também contém uma montagem de segui-
dor 114 tendo um seguidor 116 acoplado ao mesmo. O seguidor
116 desloca-se em um came rotativo 118. A montagem de segui-
dor 114, o seguidor 116, o came 118, e o diafragma 120 com-
pdem um mecanismo de disparo 122. O sistema de distribuicédo
de medicamento nasal 100 da Figura 1, é mostrado essencial-

mente na posigcdo armazenada ou ndo armada.
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A Figura 2 representa o sistema de distribuicdo de
medicamento nasal 100 da Figura 1, na posicdo armada. Para
mover da posigdo armazenada da Figura 1 para a posigéd arma-

da da Figura 2, a cobertura 104 é rodada descobrindo a bo-

' quilha 106 e a tubeira 108.

Quando na posigdo armada, como mostrado na Figura
2, um usuario pode soprar dentro da boquilha 106, o que fara
o diafragma 120 se expandir. O came 118 que em uma modalida-
de é afixado no diafragma 120 roda. A rotacdo do came 118
faz o seguidor 116 deslizar para fora do came 118. O desli-
zaménto do seguidor 116 pard fora do came 118 permite gue a
montagem de seguidor 114 rode. A rotacdo da montagem de se-
guidor 114 permite qué a mola 112, que estd atuando no reci-
piente de armazenamento de medicamento 110, force o recipi-
ente de armazenamento de medicamento de uma posicdo armada
como mostrado na Figura 3 para uma posicdo de descarga como
mostrado na Figura 4. Alguém versado na técnica apreciaré
que um recipiente de armazenamento de medicamento 110, tal
como um MDI funcione para permitir a liberacdo de uma quan-
tidade predeterminada de medicamento na depressdo da monta-
gem de valvula 124. Conseqglentemente, ndo mais que uma quan-
tidade predeterminada de medicamento é liberada por cada a-
tuacdo do sistema de distribuicdo de medicamento nasal 100.
O medicamento descarregado se desloca ao longo da tubeira
108, que tem um lumen formado através da mesma e é adminis-
trado para o nariz.do usuario.

Foi observado que_quando uma pessoa expele ar dos

pulmdes através somente da boca, e particularmente em casos



10

15

20

25

onde a exalacgédo é impedida por alguma coisa que cria uma
contra-pressao no sistema pulmonar, o palato mole opera para
separar e isolar a faringe nasal do restante do sistema pul-
monar. Isto é o palato molde atua como uma valvula de segu-
ranga natural impedindo o fluxo de ar entre os pulmdes e a
cavidade nasal. Conseqgiientemente, utilizando a contra-
pressao criada pelo diafragma 120 quando um usudrio esti so-
prando dentro da boquilha 106, o aspecto um da presente in-
vencdo € que é capaz isolar suficientemente os pulmdes da
cavidade nasal em conformidade com as Pautas da FDA.

Como descrito acima, a boquilha 106 e a tubeira
108 podem, em uma modalidade da presente invencdo, estar em
comunicagdo fluida uma com a outra por um lumen de conexdo
126. Isto pode ser visto mais claramente por referéncia a
Figura 5. Como mostrado na Figura 5, o lumen de conexdo per-

mite que uma parte da pressdo de ar forgada dentro da boqui-

~lha 106 e contra o diafragma 120 ser esgotado como um fluxo

de ar de pressdo relativamente alta. Este fluxo de alta
pressdao ajuda a criar fluxo turbulento do medicamento e di-
recionar o medicamento na direc¢do do nariz do usudrio quando
é descarregado do recipiente de armazenamento de medicamento
110. Desta maneira, o usudrio é assegurado que a maioria do
medicamento que é distribuida para a tubeira 108 atinge as
passagens nasais para fornecer a dosagem eficaz. Naturalmen-
te, alguém versado na técnica apreciard que o didmetro do
lumen de conexdo 126 deve ser mantido relativamente pequeno

para assegurar que contra-pressdo suficiente é criada para
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assegurar o fechamentb da faringe nasal do usudrio e a pre-
vengdo de medicacdo para atingir os pulmdes do usuario.

A Figura 6 é uma vista de perto do lumen de cone-
xd0 126 e o bloco de distribuicdo de medicamento 128. Como
mostrado na Figura 6, a montagem de valvula 124 do recipien-
te de armazenamento de medicamento 110 encaixa com um recep-
tor de valvula 130. Em uma modalidade da presente invencgdo,
quando a mola 112 atua no recipiente de armazenamento de me-
dicamento 110, a montagem de valvula 124 é mantida vertical-
mente no lugar em relacdo ao bloco de distribuicdo 128. O
recipiente de armazenamento de medicamento 110 é movido ver-
ticalmente em relagdo a montagem de valvula 124, permitindo
a liberagdo de uma quantidade predeterminada de medicamento.
O medicamento é direcionado primeiro para dentro de um lumen
vertical 132, e entdo para dentro de um lumen inclinado 134.
O lumen inclinado é ﬁal que estd substancialmente em alinha-
mento com a tubeira. 108.

O medicamento no recipiente de armazenamento de
medicamento 110 estd, em pelo menos uma modalidade, sob
pressdo maior que a pressao atmosférica. Como mostrado na
Figura 6, o diadmetro do receptor de valvula 130, é substaﬁ—
cialmente maior que aquele do lumen vertical 132, que por
sua vez é maior que aquele do lumen inclinado 134. Devido a
mudanca em didmetro e a pressd3o do medicamento na medida em
que saili do dispositivo de armazenamento de medicamento 110,
o medicamento entra no lumen tendo uma velocidade relativa-
mente alta, e como uma névoa fina. Como discutido acima,

quanto menores as particulas, melhor a absorcdo pelos teci-
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dos nasais. O lumen de conexd&o 126 fornece fluxo de volume
de ar maior para ajudar na transferéncia da névoa fina de
medicamento de alta velocidade dentro das passagens nasais
para absorcdo. Como pode ser visto a partir das Figuras 6A-
C, que sdo vistas em secdo transversal do bloco de distribu-
igcdo 128 cortado ao longo das linhas A-A’ - C-C’, respecti-
vamente, o lumen de conexdo pode ndo ser um lumen de todo
mas em vez disto uma passagem em formato de U formada no
bloco de distribuigéo. Como mostrado nas Figuras 6A-6C, o
volume de ar capaz de passar através da passagem em formato
de U estd em excesso daquele através do lumen inclinado 134,
fornecendo assim amplo volume assegurando a distribuicdo
completa do medicamento da tubeira 108 e dentro das passa-
gens nasais do usuario.

As agéés-combinadas da liberacdo de medicamento do
recipiente de armazenamento de medicamento 110, a inspiracao
pelo usuédrio expandindo o diafragma 120, o fluxo de ar atra-

vés do lﬁmen de conexdo e a mistura do medicamento e o fluxo

. de ar através do lumen de conexdo podem ser vistas na Figu-

ra 7.

Assim, o distribuidor de medicamento nésal 100
descrito acima tem a habilidade de fornecer particulas ex-
tremamente pequenas necessarias para revestir as conchas na-
sais superiores e epitélios ainda impedem as gotas aeroliza-
das indesejadas de entrar no sistema pulmonar.

Enquanto a invengdo foi descrita em conexd3o com o
que € considerado ser a modalidade mais pratica e preferida,

deve ser entendido que esta invencdo ndo estid limitada as
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modalidades descritas, mas ao contrario, é pretendida para

cobrir as véarias modificagdes e disposicdes equivalentes in-

cluidas dentro do espirito e escopo das reivindicacdes ane-

Xas.
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REIVINDICACOES

1. Sistema de distribuic&do de medicamento nasal,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

um recipiente contendo uma substancia a ser dis-
tribuida dentro das passagens nasais de um usuario;

uma haste nasal que se estende a partir do sistema
de distribuigdo de medicamento para colocacdo em ou em torno
do nariz do usudrio, a dita haste nasal em comunicacido flui-
da com uma valvula do dito recipiente;

uma haste oral se estendendo do sistema de distri-
buicdo de medicamento para colocacdo na boca do usudrio; e

um meio de gatilho de diafragma ativado por pres-
sdo, em que na aplicacdo de pressdo na haste oral} o gatilho
libera uma quantidade pfedeterminada da dita substéncia do
dito recipiente para a dita‘haste nasal.

2. Sistema de distribui¢do de medicamento nasal,
de acordo com a reivindicagéo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que a haste oral estad em comunicagdo fluida com a dita haste
nasal.

3. Sistema de distribuicdo de medicamento nasal,

‘de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de

que o meio de gatilho de diéfragma ativado por pressdo com-
preende um sequidor.

4. Sistema de distribuig¢do de medicamento nasal,
de acordo com a reivindicag&o 3, CARACTERIZADO pelo fato de
que o meio de gatilho de diafragma ativado por pressdo com-

preende uma montagem de seguidor.
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5. Sistema de distribuicdo de medicamento nasal,
de acordo com a reivindicagdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que o meio de gatilho de diafragma ativado por pressido com-
preende um came.

6. Sistema de distribuicdo de medicamento nasal,
de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que ainda compreende uma mola de ativacéo.

7. Método de distribuir uma quantidade predetermi-
nada de medicagdo para os epitélios nasais de um usudrio,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende as etapas de:

fornecer um aplicador de medicamento tendo um re-
cipiente contendo uma substéncia a ser distribuida, uma has-
te nasal, se estendendo do aplicador de medicamento para co-
locagao em ou em torno do nariz do usuario, a dita haste na-
sal em comunicagdo fluida com uma valvula do dito recipien-
te, uma haste oral se estendendo do aplicador de medicamento
para colocagdo na boca do usuario, e um meio de gatilho de
diafragma ativado por pressao;
| inserir a haste oral na boca de um usudrio;

inserir a haste nasal em ou em torno do nariz de
um usuario;

pressurizar a haste oral que ativa o gatilho; e

liberar uma quantidade predeterminada de medica-
mento do recipiente dentro da haste nasal e dentro das pas-
sagens nasais do usudrio.

8. Método, de acordo com a reivindicagéoA 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o aplicador de ﬁedicamento

ainda inclui um lumen constando a haste nasal e a haste o-
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ral, e ainda compreendendo uma etapa de causar um fluxo de
ar da dita haste oral para a dita haste nasal.

9. Método, de acordo com a reivindicacdo 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o fluxo de ar ajuda na dis-
tribuigdo do medicamento dentro das passagens nasais do usu-
ario.

10. Meétodo, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que a pressurizacdo da haste oral
desloca um diafragma.

11. Método, de acordo com a reivindicacao 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 dispara a liberacdo do medicamento.
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RESUMO
“"SISTEMA DE ‘DISTRIBUICAO DE MEDICAMENTO NASAL
ATUADO POR RESPIRACAQ”
Um método de processamento e monitoramento de alta
velocidade de um produto, tal como pd ou tablete farmacéuti-
co, compreende: mover o produto (C) além de uma estacdo de

inspecgdo; iluminar pelo menos uma parte do produto com luz;

filtrar de modo espectral uma primeira parte de luz supor-

tando informag¢ao sobre o produto, por exemplo, luz transmi-
tida ou refletida, passando a dita primeira parte através de
um elemento Otico multi-variado (148) e detectar a dita 1luz
filtrada com um primeiro detector (152), - detectando uma
segunda parte defletida da dita luz com um segundo detector
(156); e determinar pelo menos uma propriedade selecionada

do produto baseada nas saidas do detector.
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