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(57) Resumo: DISPOSITIVO DE INALACAO DE ALTA PRESSAO. A invencgao refere-se a dispositivos de inalagéo para liquidos
clinicamente ativos. Particularmente, a um dispositivo de inalagdo proporcionando uma pressao particularmente alta para
nebulizacéo. O dispositivo de inalagdo compreende um alojamento, um reservatério, uma unidade de bombeamento conectada a
um meio para o fornecimento de energia mecanica a unidade de bombeamento e um bico. A unidade de bombeamento
compreende uma parte cilindrica oca e um pistdo, a bandeja cilindrica tendo um espaco interno com uma primeira secao
transversal definida configurada para receber uma parte de extremidade a montante do pistdo, em que a parte cilindrica e o
pistdo sdo linearmente moéveis um ao outro, formando uma camara de bombeamento com um volume variavel. O meio para o
fornecimento de energia mecéanica é um gas pressurizado, o dispositivo compreende uma camara de pressao tendo um volume
interno para conservar o gas pressurizado, uma parede da camara de presséo é fornecida por um émbolo sendo configurado
para efetuar um movimento linear alternativo, de modo a alterar o volume interno da camara de pressdo, o @émbolo sendo
mecanicamente acoplado ao pistdo ou a parte cilindrica. Revela-se um método para gerar um aerossol de um liquido (...).
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“DISPOSITIVO DE INALAGCAO DE ALTA PRESSAO”

Campo de invencgéo

[0001] A invencéo refere-se ao campo de
dispositivos de inalacdo para liquidos clinicamente ativos.
Em particular, a invencdo refere-se a um dispositivo de
inalacdo que fornece alta pressédo especificamente para
nebulizacéo.

Antecedentes da Invencéado

[0002] Nebulizadores ou outros geradores de
aerossol para liquidos s&do conhecidos da técnica desde hé
muito tempo. Dentre outros, tais dispositivos sdo
utilizados na ciéncia e terapia médicas. Ali, eles servem
como dispositivos de inalacdo para a aplicacdo de
ingredientes ativos na forma de aerossdéis, isto é, pequenas
goticulas de ligquido incorporadas em um gas. Tal
dispositivo de inalacd&o é conhecido, por exemplo, a partir
do documento EP 0 627 230 Bl. Os componentes essenciais
desse dispositivo de inalacgdo s&o: um reservatdério no qual
o liquido a ser aerossolizado estéd contido, uma unidade de
bombeamento para geracao de uma pressao que é
suficientemente elevada para nebulizacdo; bem como um
dispositivo de atomizacdo na forma de um bico.

[0003] Um aperfeicoamento de tal dispositivo
de inalacédo é revelado no pedido de patente
PCT/EP2018/061056, depositado pelo mesmo requerente da
presente invencdo, cujo contetdo é aqui incorporado em sua
totalidade.

[0004] Dependendo da aplicacdo especifica com
os dispositivos atualmente disponiveis de 1inalacdo de

vaporizacdo suave, a quantidade de liquido nebulizado por
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dose Unica estd tipicamente na faixa de cerca de 15 pl,
enquanto que a administracdo de volumes elevados de até 250
nl por dose deveria ser o desejavel. Mesmo os inaladores
dosimetrados convencionais acionados por propulsor sé&o
adequados apenas para administracdo de doses Unicas de até
50 - 80 wpl por aplicagcdo. Uma solucdo potencial ¢é
simplesmente repetir um ciclo de dosagem por uma ou mais
vezes, de tal modo gue uma Unica dose seja administrada com
dois ou mais acionamentos consecutivos do dispositivo.
Contudo, isso resulta em um tempo de emissdo mais longo,
que é ainda mais aumentado pelo fato de que o tempo para o
reenchimento da cémara de bombeamento do dispositivo deve
também ser adicionado. Além disso, o acionamento repetido e
reproduzivel de um dispositivo por um usuadrio pode ser
problematico, particularmente com relacdo aos componentes
ativos que devem apresentar o seu efeito imediatamente,
tais como medicamentos para asma ou semelhantes.

Objeto da Invencgédo

[0005] O objeto da invencdo é o fornecimento
de um dispositivo que evite as desvantagens da técnica
conhecida. O dispositivo deve permitir a emissdo de
elevadas quantidades de volume de um liquido clinicamente
ativo em um tempo suficientemente curto com apenas um Unico
ciclo de dosagem.

Sumario da invencéao

[0006] Sob um primeiro aspecto, a presente
invencdo fornece um dispositivo de inalacdo para geracgdo de
um aerossol de um liquido <clinicamente ativo, que

compreende:

Peticao 870210011252, de 02/02/2021, pég. 7/56



3/37

um alojamento (1), dentro desse alojamento (1) um
reservatdério (2) para armazenamento do referido ligquido
clinicamente ativo, a Jjusante desse reservatdrio (2) uma
unidade de bombeamento (3) para geracdo de uma pressdo
conectada a um meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) para a referida unidade de bombeamento (3), e a jusante
da referida unidade de bombeamento (3) um bico (5); em que

a unidade de bombeamento (3) compreende uma parte
cilindrica oca (3A) e um pistdo (3B), a parte cilindrica
(3A) tendo um espaco interno (3C) com uma primeira secéo
transversal definida (Al) configurada para receber uma
parte de extremidade a montante (3B’) do referido pistéo
(38), em que a referida parte cilindrica (3A) e o referido
pistdo (3B) sé&o linearmente méveis com relagdo um ao outro,
de tal modo que formam uma cdmara de bombeamento gque tem um
volume variavel, em que

0 meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) é um gas pressurizado, em que o dispositivo de inalacéo
compreende uma camara de pressdo (6) que tem um volume
interno para conservar o referido gés pressurizado, uma
parede da referida cémara de pressdo (6) sendo fornecida
por um émbolo (7) que ¢é configurado para efetuar um
movimento linear alternativo, de modo a alterar o volume
interno da cémara de pressdo (6), em que

o émbolo (7) é mecanicamente acoplado ao pistédo
(3B) ou a parte cilindrica (3A) da unidade de bombeamento
(3), e em que

o émbolo (7) exibe uma secdo transversal (A2) que
é¢ maior do que a secdo transversal (Al) da céamara de

bombeamento.
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[0007] Sob um segundo aspecto, a invencéao
fornece um método para geracdo de um aerossol de um ligquido
por meio de um dispositivo de inalacédo, de acordo com o
primeiro aspecto da invencdo, em que o método compreende as
seguintes etapas:

- em uma fase de enchimento, proporcionar uma
pressao manométrica negativa dentro da cémara de
bombeamento pelo aumento do seu volume e, desse modo

- encher a cédmara de bombeamento com ligquido do
reservatério (2) devido a referida pressdo manométrica
negativa;

- em uma fase de emissdo, proporcionar uma
pressdo manométrica positiva dentro da cédmara de presséo
(6), que tem a referida segunda secdo transversal (A2) e,
desse modo

- efetuar um movimento do émbolo (7);

- transferir mecanicamente o referido movimento
para o pistdo (3B) ou para a parte cilindrica (3A), de tal
modo que o volume da cdmara de bombeamento seja reduzido e
uma pressdo positiva seja gerada no seu espaco interior; e
assim

- emitir o ligquido clinicamente ativo da cémara
de bombeamento através do bico (5); em que a pressdo da
cédmara de pressdo (6) é amplificada.

Descrigdo da invencgéo

[0008] O objeto é resolvido por um dispositivo
de inalacdo para geracdo de um aerossol de um liquido
clinicamente ativo, que compreende:

um alojamento (1), dentro desse alojamento (1) um

reservatdrio (2) para armazenar o referido ligquido
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clinicamente ativo, a Jjusante deste reservatdrio (2) uma
unidade de bombeamento (3) para geracdo de uma presséo
conectada a um meio para o fornecimento de energia (4) para
a referida unidade de bombeamento (3), e a Jjusante da
referida unidade de bombeamento (3) um bico (5); em que

a unidade de bombeamento (3) compreende uma parte
cilindrica oca (3A) e um pistdo (3B), a parte cilindrica
(3A) tendo um espaco interno (3C) com uma primeira secéo
transversal definida (Al) configurada para receber uma
parte de extremidade a montante (3B’) do referido pistéo
(3B), em que a referida parte cilindrica (3A) e o referido
pistdo (3B) sé&o linearmente méveis com relagdo um ao outro,
de modo a formar uma cémara de bombeamento que tem um
volume variavel, em que

o0 meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) é um gaés pressurizado, em que o dispositivo de inalacéo
compreende uma camara de pressdo (6) que tem um volume
interno para conservar referido gads ©pressurizado, uma
parede da referida cdmara de pressdo (6) sendo fornecida
por um émbolo (7) que ¢é configurado para efetuar um
movimento linear alternativo, de modo a alterar o volume
interno da cémara de pressdo (6), em que

o émbolo (7) é mecanicamente acoplado ao pistédo
(3B) ou a parte cilindrica (3A) da unidade de bombeamento
(3), e em que

o émbolo (7) exibe uma secdo transversal (A2) que
é¢ maior do que a secgdo transversal (Al) da camara de

bombeamento.
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[0009] Modalidades vantajosas sdo descritas
nas respectivas reivindicagdes dependentes, na descricgédo
subsequente, bem como nas figuras anexas.

[0010] O dispositivo de inalacdo ¢é adequado
para a geragcdo de um aerossol a partir de liquidos
clinicamente ativos para terapia  por inalacgéo. Em
particular, o dispositivo de inalacdo ¢ adaptado para a
geracdo e emissdo em doses racionais de aerossdis
nebulizados adequados para a administracdo pulmonar de
ingredientes clinicamente ativos. O termo “liquidos
clinicamente ativos”, conforme aqui utilizado, também
inclui fluidos clinicamente ativos.

[0011] Tipicamente, tal dispositivo de
inalacdo compreende um alojamento, dentro desse alojamento
um reservatdédrio para armazenar um liquido, tal como um
liquido clinicamente ativo. O reservatédrio pode ter uma
capacidade de armazenamento, como, por exemplo, um volume
de liquido de cerca de 1 a cerca de 50 ml ou de cerca de 5

ml a cerca de 15 ml a Jjusante deste reservatdrio, o

(O

dispositivo compreende uma unidade de bombeamento que
preferencialmente baseada no principio de uma bomba de
pistdo ou bomba de émbolo, e a jusante da referida unidade
de bombeamento um bico. Obviamente, a unidade de
bombeamento ¢é conectada de forma fluida tanto ao Dbico
quanto ao reservatdrio.

[0012] A unidade de bombeamento que serve para
a geracdo de pressdo é conectada a, ou acionada por, um
meio para o fornecimento de energia mecdnica para a
referida unidade de bombeamento. A unidade de bombeamento é

abastecida pelos referidos meios com uma guantidade
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predefinida e relativamente constante de pico de energia
mecdnica que ¢é suficiente para a geragdo da pressdo de
emissdo exigida, que tipicamente varia de cerca de 30 bar a
cerca de 300 Dbar, conforme descrito em mais detalhes
abaixo. Como resultado, o0 desempenho de emissdo ou
fornecimento do dispositivo é passivel de reproducdo de
modo excepcional quando comparado aos dispositivos onde a
pressdo de emissdo é proporcionada manualmente pelo usuario
e que, portanto, varia de modo substancial durante a fase
de emissdo.

[0013] Mais especificamente, a referida
unidade de bombeamento compreende uma parte cilindrica oca
com um espag¢co interno, tipicamente com um volume dentro da
faixa de cerca de 1 pl a cerca de 500 pl, ou de cerca de 5
nl a <cerca de 250 wupul. Note-se que o termo “parte
cilindrica” refere-se a uma parte que tem uma superficie
interna cilindrica; o lado externo, bem como a parte que
ndo entra em contato com o tubo ascendente e/ou a vedacao,
ndo sédo necessariamente cilindricos.

[0014] A unidade de Dbombeamento compreende
adicionalmente um pistdo. O espaco interior da parte
cilindrica tem uma secéao transversal definida
(subsequentemente também referida como “primeira” secédo
transversal) e ¢é configurado para receber uma parte de
extremidade & montante do referido pistdo. E claro que a
secdo transversal do pistdo deve corresponder
substancialmente a secdo transversal do referido espaco
interno. No caso em que o0 espac¢o interior tenha de fato uma
ampla secdo transversal, apenas aquela parte da secdo

transversal ¢é utilizada para a presente definicdo de
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“primeira segdo transversal” que corresponde a secédo
transversal do pistdo. Assim, alternativamente, a secdo
transversal do pistdo também pode ser adicionalmente
utilizada para descrever a presente invencgéo.

[0015] Além disso, a referida parte cilindrica
e o referido pistdo sdo linearmente mdéveis com relacdo um
ao outro, de modo a formar uma cdmara de bombeamento que
tem um volume varidvel. Assim, pela alteracdo do volume, a
pressdo dentro da referida cémara de bombeamento é alterada
em conformidade.

[0016] De acordo com a invencdo, o referido
meio para o fornecimento de energia mecdnica é um gés
pressurizado.

[0017] Dispositivos conhecidos, dentre outros,
fazem wutilizacdo de molas eldsticas como meio para o
fornecimento de energia mecdnica, que é carregada de modo
manual antes da fase de emissdo. Embora as referidas molas
tenham a vantagem de fornecer, em principio, um nuUmero
ilimitado de ciclos de dosagem, a quantidade de energia
mecdnica que pode ser armazenada com tal mola para um uUnico
ciclo e, assim, que é fornecida durante a fase de emisséo,
é¢ limitada, tal como a pressdo que é obtida dentro da
cédmara de bombeamento e, portanto, do volume e do tempo de
dosagem.

[0018] Em contraste, a presente invencdo faz
utilizacdo de um meio que pode proporcionar uma pressdo de
bombeamento muito alta. Dependendo da modalidade concreta,
a referida pressdo também pode ser suprida por mais tempo
dentro de um ciclo de bombeamento, o que permite assim um

elevado volume de dosagem por ciclo.
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[0019] Além disso, o dispositivo compreende
uma “cadmara de pressdo” (ndo deve ser confundida com a
cadmara de Dbombeamento antes mencionada). Esta cémara de

pressdo tem um volume interno para conservar o referido géas
pressurizado. Uma parede da referida cdmara de pressdo é
fornecida por um émbolo mbével que é configurado para
efetuar um movimento linear alternativo de modo a alterar o
volume interno da cdmara de pressdo. Em outras palavras, o
émbolo é acionado pelo aumento (ou diminuicdo) da presséao
dentro da cémara de pressdo, que contém um géas
pressurizado. Quanto mais alta for a pressdo, maior seréd a
forca que atua sobre o émbolo.

[0020] Além disso, o émbolo ¢é mecanicamente
acoplado ao pistd&o ou a parte cilindrica (dependendo de
qual desses componentes da unidade de bombeamento é mbvel) .
Como resultado, um movimento do émbolo resulta em um
movimento do pistdo ou da parte cilindrica. Em outras
palavras, o émbolo “aciona” o pistdo ou a parte cilindrica
e, assim, pode efetuar uma alteracdo de volume (e, assim,
de pressdo) dentro da cémara de bombeamento.

[0021] Para atingir uma amplificacéo da
pressdo, o émbolo exibe uma (segunda) secdo transversal
maior do que a (primeira) segdo transversal da camara de
bombeamento a qual estd mecanicamente acoplado. Por esse
modo, é fornecido um mecanismo de “alavanca pneumdatica” que
faz utilizacdo do fato de que a forca ¢é proporcional ao
produto de pressdo e area. Uma vez que as areas, a saber, a
primeira e a segunda segdes transversais (maior), sdo
diferentes, uma primeira pressdo (dentro da cémara de

pressdo) é convertida em uma segunda (e alta) presséo

Petica0 870210011252, de 02/02/2021, pég. 14/56



10/37

dentro da camara de bombeamento. A referida pressdo pode
ser vantajosamente utilizada para taxas de emissdo elevadas
e/ou tempos de emissdo curtos.

[0022] De preferéncia, a proporcéao entre
segunda e a primeira sec¢do transversal é maior do que 2 ou
maior do que 5 e, de preferéncia, ainda maior do que 10,
tal como dentro de uma faixa de cerca de 10 a cerca de 500.
Como resultado, a pressdo também pode ser aumentada por um
fator de 10 ou mais, tal como de cerca de 10 a cerca de
100. Se, por exemplo, o meio para o fornecimento de energia
mecdnica fornece um géds pressurizado gque tem uma pressdo de
10 bar, uma pressdo de 100 bar pode ser obtida na cé@mara de
bombeamento da unidade de bombeamento, o) que é
particularmente vantajoso, pois essa alta pressdo habilita
longas fases de emissdo de aerossol, taxas de emisséo
elevadas e, desse modo, elevados volumes de liquido que
podem ser administrados por ciclo de bombeamento. Outra
vantagem potencial é que os liquidos com viscosidades mais
elevadas do que as formulacdes aquosas tipicas podem ser
aerossolizados, tal como os ligquidos com uma viscosidade na
faixa de cerca de 1 a cerca de 100 mPaes(cP). Além do mais,
a invencdo é particularmente adequada para dispositivos de
inalacdo que exibem bicos que exigem uma alta pressdo de
trabalho, tais como bicos do tipo de impacto. Por meio da
invencdo, dependendo da viscosidade do liquido e do tipo de
bico, dentro de um tempo de 1,5 a 2,0 segundos, um volume
tipicamente dentro da faixa de cerca de 1 pl a cerca de 500
pl, ou de cerca de 5 pl a cerca de 250 pl, por exemplo de

cerca de 50 pl, pode ser nebulizado.
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[0023] De acordo com uma modalidade, o géas
pressurizado é fornecido por um contentor cheio de gés
pressurizado e/ou liquefeito. De preferéncia, o contentor
contém gas liquefeito; conforme é comumente conhecido, um
contentor que compreende algum gas liquefeito (sem ser
totalmente preenchido pelo gas liquefeito) também contera
algum gas gasoso pressurizado (ndo liquido) que esta em
equilibrio com o gds liquido. Exemplos de gases liquefeitos
potencialmente Uteis incluem propano liquefeito, n-butano,
isobuteno, 6xido nitroso, didéxido de carbono, éter
dimetilico, éter metil etilico, hexafluoroacetona,
hidrofluoroalcanos (tal como o HFA 134a ou HFA 227) ou
quaisquer misturas deles. Dentre os gases liquefeitos
preferidos a serem utilizados de acordo com a invengdo
estdo o propano liquefeito, misturas de propano/butano e/ou
6xido nitroso.

[0024] De preferéncia, o contentor é parte de
um cartucho de preferéncia substituivel, de modo que,
quando a pressdo restante dentro do contentor cair abaixo
de um limite minimo, o contentor pode ser removido do
alojamento do dispositivo de inalacdo e um cartucho novo
pode ser inserido. Com um cartucho, um numero de, por
exemplo, 50 a 200 ciclos pode ser alcancado sem quaisquer
problemas.

[0025] De acordo com outra modalidade, o gés
pressurizado é fornecido por uma cdmara que é passivel de
pressurizacdo manual e que pode conservar temporariamente e
liberar de modo controlado o referido gas pressurizado.
Isso significa que a pressdo dentro da camara de pressao

pode ser aumentada manualmente, como, por exemplo,
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acionando-se repetidamente uma bomba ou semelhante. Tal
bomba pode ser acionada por um movimento linear, bem como
um movimento de rotacdo e é, de preferéncia, uma parte do
dispositivo de inalagcdo. O dispositivo de inalacdo pode
compreender um meio para monitorar a pressdo e/ou para
notificagcdo de que uma quantidade suficiente de presséo
estd presente para utilizacdo do dispositivo. Depois de
atingir a pressdo exigida, o dispositivo estd pronto para
utilizacdo. Uma vez que o carregamento manual da camara de
pressdo é efetuado antes da dosagem real, essa ultima ndo é
interrompida como no caso de dispositivos conhecidos na
técnica que fazem utilizacdo de uma série de ciclos de
dosagem.

[0026] Embora a modalidade que wutiliza um
contentor ou cartucho com géas liquefeito forneca uma
experiéncia de usuadrio particularmente confortavel, a
ultima modalidade, ou seja, uma modalidade que utiliza gés
passivel de pressurizacdo manual sob demanda, ¢é muito
flexivel, pois é potencialmente independente da necessidade
de reenchimento, exceto com relacdo ao ligquido a ser
aerossolizado, como, por exemplo, o liquido clinicamente
ativo. Além disso, o fato de que um dispositivo de acordo
com a uUltima modalidade, no estado inativado, ndo conter
quaisquer componentes pressurizados, pode ser vantajoso a
medida que se apliquem menos requisitos regulamentares que
devam ser cumpridos.

[0027] De acordo com uma modalidade, o pistéao
é oco. O espaco oco pode servir como um meio para conectar
fluidamente a cdmara de bombeamento com o(s) bico(s) ou com

o reservatdrio. Para 1isso, a extremidade a Jusante do
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pistdo pode ser direta ou indiretamente fluidicamente
conectada com o referido bico, ou a extremidade a montante
do pistdo pode ser fornecida com uma conexdo de fluido
direta ou indireta com o reservatdrio.

[0028] Em outra modalidade, o pistdo é soélido.
Nesse caso, outras medidas devem ser tomadas de modo a
fornecer um escapamento da cémara de bombeamento. Isso
pode, por exemplo, ser alcancado pelo fornecimento de uma
ou mais aberturas nas paredes laterais da camara de
bombeamento que ndo sdo cobertas em gqualquer estagio do
ciclo de bombeamento pela extremidade a montante do pistéo,
como, por exemplo, em uma posicdo prdéxima a entrada que
estd conectada com o reservatdério. A(s) referida (s)
abertura (s) é(sd@o) entdo conectada(s) com o(s) bico(s).

[0029] De acordo com uma modalidade, o pistdo
é imével e firmemente fixado ao alojamento ou ao bico, e a
parte cilindrica oca é mbével em relacdo ao alojamento ou ao
bico. Essa modalidade poderia ser chamada de modalidade
“cédmara mdével”, uma vez que a maior parte da cémara, Jque
inclui a parede lateral, é mbével. O movimento da parte
cilindrica oca é acionado pelo émbolo acoplado
mecanicamente.

[0030] De acordo com outra modalidade, a parte
cilindrica oca ¢é imbével e firmemente fixada ao alojamento
ou ao bico, e o pistédo é mdével em relacdo ao alojamento ou
ao bico. Por conseguinte, essa modalidade pode ser chamada
de modalidade “pistdo mdével”. O movimento do referido
pistdo é conduzido pelo émbolo acoplado mecanicamente.

[0031] De acordo com outra modalidade, a parte

cilindrica bem como o pistdo s&o mdéveis. Um movimento
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relativo de ambas as partes com relacdo uma a outra ainda
resulta na alteracdo de volume desejada da cémara de
bombeamento. Ambas as partes podem ser mbdveis na direcédo
paralela ou antiparalela mediante um movimento de propulséo
do émbolo.

[0032] Em uma modalidade, uma valvula de
retencdo é disposta a montante da cémara de bombeamento de
modo a Dblogquear “ativamente” o refluxo de 1liquido na
direcdo do reservatédrio. Agqui, o termo “ativamente” indica
que um componente dedicado ¢é fornecido para evitar o
referido refluxo. Em contraste, um meio “passivo” é um meio
que funciona simplesmente devido as suas dimensdes, tal
como um tubo particularmente estreito ou uma abertura de
escapamento especificamente formada para o Dbico. Em
qualquer caso, deveriam ser tomadas medidas de modo a, pelo
menos, reduzir o referido refluxo.

[0033] Em uma modalidade, além do acoplamento
pneumatico/hidraulico “direto” acima mencionado que faz
utilizacdo de Areas de tamanhos diferentes que s&o sujeitas
a pressdes, ¢é fornecido um mecanismo de alavanca mecénica
para aumentar mais ainda o efeito de amplificacdo da
proporcéo acima mencionada. Em outras palavras, a
amplificacdo pode ser adicionalmente aumentada pelo
fornecimento adicional de uma alavanca mecadnica ou
semelhante que transfere, por exemplo, um ciclo longo, mas
atenuado, para um ciclo curto, mas intenso. Tal alavanca
pode ser construida como, por exemplo, uma alavanca de dois
bracos, ou que faz utilizacdo de um mecanismo que usa uma

superficie inclinada como meio de alavanca.
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[0034] Em outra modalidade, ¢é fornecido um
meio para O armazenamento tempordrio de energia mecénica, o
qual ¢é passivel de ser carregado por um movimento de
propulsdo do émbolo, e que é configurado para efetuar um
movimento de retropulsdo do émbolo pelo descarregamento de
sua energia armazenada.

[0035] Em outras palavras, os ditos meios, que
ndo devem ser confundidos com os meios acima mencionados
para o fornecimento de energia mecénica que efetua um
aumento de pressdo na camara de bombeamento, servem para
geracdo de um vacuo, ou pressdo manométrica negativa,
dentro da cémara de bombeamento para gque seja reenchida com
o liquido do reservatério. Isto é alcancado a medida que o
referido meio é, durante a fase de emissdo, carregado com
uma quantidade de energia mecédnica que é, durante a fase de
reenchimento, suficiente para “empurrar adiante” a parte
cilindrica do pistdo ou vice-versa e, assim, ampliar o
espaco interior da camara de bombeamento. Essa quantidade
de energia é significativamente menor do que a fornecida
pelos meios para o fornecimento de energia mecanica;
portanto, a energia disponivel para a dosagem é reduzida
apenas de forma insignificante pelo carregamento dos meios
para o armazenamento temporario de energia mecdnica.

[0036] Desse modo, o meio para o armazenamento
tempordrio de energia mecdnica serve como meio de
reconfiguracdo do volume da cdmara de bombeamento.

[0037] De preferéncia, os referidos meios para
o armazenamento temporario de energia mecidnica sd&o uma mola
eldstica, uma mola a gas ou uma mola magnética. A mola estéa

disposta de forma que se apdia contra uma parede interna do
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alojamento com uma extremidade e contra a parte movel
(pistdo ou parte cilindrica) com a outra. Ao comprimir a
mola durante a fase de emissdo, a energia é armazenada; ela
é¢ liberada novamente quando a mola relaxa enquanto
reconfigura o volume da cédmara de bombeamento.

[0038] E claro que, se uma mola de extensdo ou
outra for wutilizada, a construgdo deve ser adaptada em
conformidade.

[0039] Em uma das modalidades preferidas, o
bico do dispositivo de inalacdo é selecionado a partir dos
tipos de bico que exibem, ou exigem, uma alta presséo
operacional para atomizacdo de um liguido. Por exemplo, o
bico pode exigir uma pressdo de 30 bar ou superior, tal
como de 30 a 300 bar; ou de 50 bar ou superior, tal como de
50 a 300 bar; ou de 100 bar ou superior, tal como de 100 a
300 bar, respectivamente.

[0040] Em uma das modalidades particularmente
vantajosas, o bico é do tipo de impacto. Tais bicos s&do bem
conhecidos e fornecem, pela colisdo de dois ou mais Jjatos
de ligquido que colidem, uma atomizacéao fina e
suficientemente homogénea em gotas que podem ser inaladas
pelo usuario. O bico também pode fornecer mais de uma
camada com saidas de bico, ou mais de um par de saidas de
bico em uma camada, de modo a aumentar adicionalmente a
quantidade de liquido que pode ser atomizado em um ciclo.

[0041] De acordo com outra modalidade, o bico
é do tipo Raleigh ou remoinho.

[0042] Em outra modalidade, o volume da cémara

de bombeamento é de pelo menos 15 pl, ou de pelo menos 30
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nl, ou de pelo menos 50 pl ou de cerca de 100 pl a 250 nl,
respectivamente.

[0043] Em ainda outra modalidade, a unidade de
bombeamento é configurada para fornecer um pico de presséo
de pelo menos 30 bar, e de preferéncia de pelo menos 100
bar, e mais preferencialmente de pelo menos 200 bar dentro
da cédmara de bombeamento. Os meios para o fornecimento de
energia mecdnica sdo configurados para proporcionar uma
pressdo de pelo menos 10 bar, e de preferéncia de pelo
menos 20 bar, e mais preferencialmente de pelo menos 50 bar
dentro da cémara de pressdo. Conforme aqui utilizado, esses
valores de pressdo (pico) referem-se a pressdo maxima na
camara de bombeamento durante um ciclo de bombeamento.

[0044] Experimentos tém mostrado que as
quantidades desse valor sdo suficientes para fornecer a um
usudrio uma quantidade suficientemente grande de liguido
clinicamente ativo nebulizado por apenas um unico ciclo de
dosagem.

[0045] Em uma modalidade preferida adicional,
a camara de bombeamento tem um volume interno de pelo menos
cerca de 50 pl, tal como de cerca de 50 pl a cerca de 500
pl ou cerca de 250 pl e é configurada para proporcionar uma
pressdo de pico de pelo menos cerca de 100 bar.

[0046] Em uma modalidade, (i) o émbolo e (ii)
o pistdo e/ou a parte cilindrica s&o mbéveis em direcdes
paralelas. Ambos o0s grupos de componentes podem ser
dispostos prdéximos um ao outro, mas também podem ser
alinhados um com o outro, de modo gue suas respectivas

diregdes de movimento sejam colineares.
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[0047] Em uma modalidade, a cémara de presséo
é fornecida por duas placas paralelas, tais como discos,
que s&o capazes de deslizar dentro do alojamento. Se a
distédncia entre as referidas placas for ampliada, o wvolume
da cédmara de pressdo aumenta e vice-versa. Uma das placas
pode servir como conexdo mecdnica ou “acoplamento” a
unidade de bombeamento. Assim, quando a camara de presséo
se expande, a referida placa de “acoplamento” se move
preferencialmente sozinha e em uma direcdo gque diminui o
volume da cédmara de bombeamento. De modo a expelir o géas
que se acumula dentro da pressdo depois da fase de emisséo,
a placa de acoplamento permanece no lugar e a outra placa
de “pressdo” se move de tal modo que o volume da camara de
pressdo é reduzido (reconfigurado) novamente. Na fase de
reenchimento, ambas as placas se movem em paralelo, de modo
que o volume da cémara de bombeamento é ampliado, enquanto
o volume da cdmara de pressdo permanece constante.

[0048] O termo ‘liquido clinicamente ativo’,
tal como aqui utilizado, deve ser entendido em um sentido
amplo e, em modalidades especificas, significa um ligquido
ou composicdo liquida que pode ser Util para o tratamento,
estabilizacdo ou prevencdo de uma condicdo, disturbio ou
doenca, especificamente de uma condicdo pulmonar, disturbio
ou doenca de um animal ou ser humano, de preferéncia de um
ser humano.

[0049] Em modalidades especificas, um ‘liquido
clinicamente ativo’ pode ser um composto ou uma mistura de
compostos per se. Em outras modalidades especificas, um
liguido clinicamente ativo pode ser uma solucdo, suspenséao

ou dispersdo de um ingrediente ou ingrediente ativo em um
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veiculo ou ligquido fisiologicamente aceitavel. Em outras
modalidades especificas, o ligquido transportador
fisiologicamente aceitdvel pode ser &gua ou uma mistura
aquosa que compreende agua € um ou mais outros solventes
fisiologicamente aceitéaveis, tais como etanol,
propilenoglicol ou polietilenoglicol.

[0050] Em modalidades especificas adicionais,
o liquido clinicamente ativo pode ser uma solucdo aquosa de
um sal fisiologicamente aceitavel, tal como cloreto de
s6dio (solucdo salina). Em uma modalidade especifica, o
liguido clinicamente ativo, tal como aqui utilizado, pode
ser uma solucdo aquosa de cloreto de sédio (solugdo salina)
que pode ter uma concentracdo de cloreto de sédio
tipicamente na faixa de cerca de 0,5% em peso a cerca de
15% em peso, ou de cerca de 0,9% em peso a cerca de 10% em
peso ou de cerca de 2% em peso a cerca de 5% em peso ou a
cerca de 4% em peso, tal como cerca de 3,0% em peso, em que
a concentracdo refere-se ao peso da solucdo aquosa final.

[0051] Em modalidades especificas, o termo
‘ligquido clinicamente ativo’, tal como aqui utilizado, pode
referir-se a um liquido clinicamente ativo na forma de uma
composicdo farmacéutica que compreende pelo menos um
ingrediente farmacéutico ativo (API), mais especificamente
pelo menos um ingrediente farmacéutico ativo inaléavel.

[0052] Mais especificamente, tal como pelo
menos um ingrediente farmacéutico ativo inaladvel pode, por
exemplo, ser selecionado a partir de antagonistas
muscarinicos de acdo prolongada (LAMA), agonistas beta de

acdo prolongada (LABA) e glucocorticdides inaléveis (ICS),
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bem como de analgésicos e antidiabéticos, ou sozinhos ou em
combinagdo uns com os outros.

[0053] Exemplos de antagonistas muscarinicos
de agdo prolongada (LAMA) compreendem, mas ndo sdo
limitados a, brometo de aclidinio, sais de glicopirrédnio,
tais como brometo de glicopirrdnio, revefenacina,
tiotrépio, tais como brometo de tiotrdpio, Dbrometo de
umeclidinio, brometo de oxitrdépio, flutropatrdnio brometo,
cloreto de tréspio, tolterodina.

[0054] Exemplos de agonistas Dbeta de acéo
prolongada (LABA) compreendem, mas ndo sdo limitados a,
albuterol, arformoterol, bambuterol, bitolterol,

broxaterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol,

hexoprenalina, ibuterol, indacaterol, indacterol,
isocetarina, isoprenalina levosalbutamol, mabuterol
meluadrina, metaproterenol, olodaterol, orciprenalina,

pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina,
salmeterol, salmefamol, soterenote, sulfonterol, tiaramde,
terbuterolina, terbuterol.

[0055] Exemplos de glicocorticdides inalaveis

(ICS) compreendem, mas ndo sdo limitados a, prednisolona,

prednisona, propionato de butixocorte, flunisolida,
beclometasona, triancinolona, budesonida, fluticasona,
mometasona, ciclesonida, rofleponida, dexametasona,
etiprednol-dicloroacetato, deflazacorte, etiprednol,

loteprednol, RPR-106541, NS-126, ST-26.

[0056] Além disso, 0s ingredientes
farmacéuticos ativos podem ser selecionados a partir de
analgésicos, tais como analgésicos opidides (por exemplo,

morfina, fentanil) ou analgésicos ndo opidides (por
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exemplo, derivados do &acido salicilico, por exemplo, acido
acetilsalicilico) ou canabindides (por exemplo,
tetrahidrocanabinol), antidiabéticos, tais como insulina.

[0057] 0 liquido clinicamente ativo ou
composicdo farmacéutica liquida que pode ser nebulizada ou
aerossolizada pelo presente dispositivo de inalacédo pode
compreender pelo menos um ingrediente farmaceuticamente
ativo conforme descrito acima, mas também pode compreender
uma mistura de dois ou mais ingredientes farmaceuticamente
ativos que podem ser administrado por inalacédo.

[0058] 0 liquido clinicamente ativo ou
composicdo farmacéutica que pode ser aerossolizada pelo
dispositivo de inalacdo, de acordo com a invencdo, &
preferencialmente formulado como uma composicdo que é
adequada e adaptada para utilizacdo por inalacdo, em outras
palavras, uma composicdo que pode ser nebulizada ou
aerossolizada para inalacdo e que ¢é fisiologicamente
aceitavel para inalacdo por um paciente.

[0059] 0 liquido clinicamente ativo ou
composicdo farmacéutica que pode ser administrado pelo
dispositivo de 1nalacdo de acordo com este aspecto da
invencdo ou contido dentro do dispositivo de inalacgdo e
reservatdério pode estar na forma de uma dispers&o, por
exemplo, uma suspensdo com uma fase ligquida continua e uma
fase sélida dispersa ou na forma de uma solucgédo.

[0060] Em modalidades adicionais, conforme
descrito acima, o liquido clinicamente ativo ou composicédo
farmacéutica pode compreender, opcionalmente e além de um
ou mais 1ingredientes farmacéuticos ativos, um ou mais

excipientes fisiologicamente aceitdveis, que sdo adequados
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para utilizacdo por inalacdo. Os excipientes que podem ser
apresentados na composicdo podem incluir, mas ndo s&o
limitados a, um ou mais agentes tamponantes para regular ou
controlar o pH da solugdo, sais, agentes de mascaramento de
sabor, surfactantes, lipidios, antioxidantes e co-
solventes, que podem ser utilizados para aumentar ou
aperfeicoar a solubilidade, por exemplo, etanol ou um
glicol.

[0061] Em modalidades especificas, conforme
descrito acima, o liquido <clinicamente ativo pode ser
essencialmente livre de um propelente.

[0062] Em modalidades especificas adicionais,
conforme descrito acima, o liquido clinicamente ativo pode
ser uma solucdo aquosa na qual um ou mais ingredientes
farmacéuticos ativos, conforme descrito acima, sdo
dissolvidos e solubilizados em uma solucdo transportadora
liguida que compreende 4agua. Essas solucgbdes aquosas
opcionalmente também podem compreender um ou mais
excipientes, conforme descrito acima.

[0063] Sob um segundo aspecto, a invencdao
também refere-se a um método para a geragdo de um aerossol
de um liquido clinicamente ativo por meio de um dispositivo
de inalacdo, conforme definido acima. De modo a evitar
repeticdes, é feita de acordo com as explicagdes relativas
a tal dispositivo de 1inalacgcdo e as suas modalidades
preferidas e aos liquidos clinicamente ativos e modalidades
preferidas.

[0064] O método compreende as seguintes etapas

que formam um ciclo de dosagem completo:
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- Em uma fase de enchimento, ¢é fornecida uma
pressao manométrica negativa dentro da cémara de
bombeamento que aumenta seu volume. A pressdo manométrica
negativa pode, por exemplo, ser gerada pelo retraimento
parcial do pistdo e/ou da parte cilindrica oca, dependendo
de qual dessas partes é mbével, a partir da respectiva de
outra parte. A energia para esta acdo é preferencialmente
fornecida pelos meios acima mencionados para o)
armazenamento temporadrio de energia mecénica.

- Devido ao referido aumento de volume e a
referida presséo manométrica negativa, a cadmara de
bombeamento é preenchida com ligquido ou, mais
especificamente, com o ligquido <clinicamente ativo do
reservatério ao qual estd conectada fluidicamente. De
preferéncia, uma bolsa dobravel pode alojar o ligquido de
modo que o avanco do esvaziamento do reservatdério néo
resultard em um aumento da contrapressdo no lado do
reservatério.

- Em uma fase de emissdo subsequente, uma presséo
manométrica positiva ¢é fornecida dentro da cédmara de
pressdo. Recorde-se que a cémara de pressdo tem a referida
segunda sec¢do transversal que é maior do que a primeira
secdo transversal da cadmara de bombeamento/pistdo. Como
resultado, a parede/émbolo acima mencionada é exposta a
referida pressdo positiva.

- A pressdo manométrica positiva efetua um
movimento de propulsdo do émbolo. Quanto mais alta for a
pressdo e quanto maior for a segunda 4&rea da secédo
transversal, mais elevada serd a forca que atua sobre o

émbolo.

Petica0 870210011252, de 02/02/2021, pég. 28/56



24/37

- Devido ao acoplamento mecénico do émbolo e da
unidade de bombeamento, o referido movimento mecanicamente
é transferido ou transposto para o pistdo ou para a parte
cilindrica, dependendo de qual é mdvel, de modo que o
volume da cémara de bombeamento seja reduzido. Recorde-se
que a camara de Dbombeamento tem o espag¢co interior da
referida primeira secgdo transversal. Como resultado, uma
pressdo positiva é gerada dentro do espaco interior da
cédmara de bombeamento.

- Devido ao aumento da pressdo da cémara de
bombeamento, o ligquido clinicamente ativo é emitido da
cdmara de bombeamento através do bico, onde o liquido é
atomizado.

[0065] Devido a proporcdo entre segunda secdo
transversal da cédmara de ©pressdo e a primeira secéo
transversal do espago interior da camara de bombeamento ser
maior do que 1, a pressdo da camara de ©pressdo é
amplificada com relacdo a pressdo da cémara de bombeamento,
de acordo com a referida razdo. Como resultado, uma taxa
elevada de fornecimento de 1liquido nebulizado e/ou uma
duracdo prolongada de emissdo de aerossol por acionamento
do dispositivo (ou por ciclo de bombeamento) pode ser
alcancada. Especificamente, uma elevada quantidade de
liquido pode, nédo obstante, ser atomizada dentro de um
periodo de tempo suficientemente curto, como, por exemplo,
uma quantidade de cerca de 50 pl em 1 a 3 segundos.

[0066] Em uma modalidade, a pressdo dentro da
cédmara de pressdo é fornecida pela abertura de uma valvula

para um contentor com um gas pressurizado.
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[0067] Assim, de acordo com uma modalidade, a
pressdo dentro da cémara de pressdo é mantida relativamente
constante durante a fase de emissdo. Como resultado, a
pressdo que é amplificada e transferida para a camara de
bombeamento também é constante, o que resulta em um fluxo
de volume mais constante de liquido nebulizado a partir do
bico.

[0068] De acordo com outra modalidade, apenas
no comeco da fase de emissdo, um pulso curto de gés
pressurizado é liberado na cdmara de pressido, de tal modo
que a pressdo diminui a medida que seu volume aumenta.

[0069] Em ainda outra modalidade, a presséo
dentro da cémara de pressdo é fornecida por pressurizacéo
manual da referida cémara de pressdo. Como resultado, a
pressdo ¢é acumulada antes do comeco da fase de emisséo.
Além disso, durante a fase de emissdo, a pressdo diminui
conforme seu volume aumenta.

[0070] De acordo com uma modalidade preferida,
subsequentemente & emissdo do ligquido da cémara de
bombeamento, o meio de armazenamento tempordrio de energia
mecédnica acima referido, que foi carregado durante a fase
de emissdo, libera a energia armazenada devido a reducgdo do
seu volume. Ao liberar a referida energia armazenada
temporariamente, o espac¢o interior da cdmara de bombeamento
é aumentado novamente. Isso, por sua vez, resulta em uma
geracdo de uma pressdo manométrica negativa nele, enchendo
desse modo a cémara de Dbombeamento com liquido do
reservatédrio.

[0071] Em outra modalidade, a energia

necessaria para “reconfiguracdo” do volume da camara de
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bombeamento é fornecida manualmente, isto é, por presséo
manual das respectivas partes para a posicdao de
reconfiguracéo.

[0072] Durante a referida “reconfiguracido” do
volume da cémara de bombeamento, o volume da cémara de
pressdo é também reconfigurado para seu valor inicial
(minimo) . Ao mesmo tempo, © gas pressurizado deveria ser
descarregado da referida cédmara de modo que a referida
reducdo de volume seja alcancavel com um esforco minimo;
isto é, n&o se torna necessario trabalhar contra a alta
pressdo para comprimir ainda mais o ga&s j& pressurizado.
Portanto, em uma modalidade, no comeco da fase de
reenchimento, ou entre a fase de emissdo e reenchimento, o
contetido da cédmara de pressdo é descarregado do dispositivo
para o ambiente externo.

[0073] De preferéncia, para essa finalidade
pode ser wutilizada uma valvula. Ela pode ser aberta e
fechada automaticamente como também de modo manual.

[0074] Sob um terceiro aspecto, a presente
invencdo refere-se a utilizacdo do dispositivo de inalacédo
de acordo com o primeiro aspecto da invengdo para a
administracdo por inalacdo de um liquido clinicamente ativo
em forma de aerossol a um animal ou ser humano, de
preferéncia a um ser humano.

[0075] Sob um quarto aspecto, a presente
invencdo refere-se a um método para O tratamento,
estabilizacdo ou prevencdo de uma doenca pulmonar ou estado
clinico (como, por exemplo, asma ou doenc¢a pulmonar
obstrutiva crdnica (DPOC)) por administracdo por inalacéo

de um liquido clinicamente ativo, em que o liquido
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clinicamente ativo é gerado e administrado por um
dispositivo de inalacgdo de acordo com o primeiro aspecto da
invencé&o.

[0076] Deve-se notar que também com relacdo a
esses aspectos, todas as modalidades, modalidades
preferidas e combinacdes delas, conforme descrito acima em
conexdo com o primeiro e/ou o segundo aspecto da invencéo,
aplicam-se correspondentemente.

Descrigdo das Figuras

[0077] Em seguida, a invencdo é descrita com o
auxilio das figuras anexas. Aqui, a Figura 1 mostra um
desenho esquemdtico de alguns componentes de uma modalidade
de um dispositivo de inalacéo;

[0078] A Figura 2 mostra o dispositivo da
Figura 1 no final da fase de enchimento;

[0079] A Figura 3 mostra o dispositivo da
Figura 1 durante a fase de emisséo;

[0080] A Figura 4 mostra o dispositivo da
Figura 1 durante a fase de reenchimento.

[0081] Todos os desenhos ndo estdo em escala e
contém  apenas uma selecéo de componentes, e sédo
apresentados apenas no nivel de detalhe que é suficiente
para explicar a invencdo. E claro que para uma amostra
funcional, componentes adicionais s&o necessarios que,
contudo, sdo conhecidos dos versados na técnica e omitidos
aquil por uma questdo de conciséo.

[0082] Na Figura 1, ¢é mostrado um desenho
esquemdtico de alguns componentes de uma modalidade de um

dispositivo de inalacédo.
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[0083] S&o0 representados componentes de um
dispositivo de inalacdo que serve para a geragdo de um
aerossol. Dentro de um alojamento 1, um reservatdrio 2 é
disposto para armazenar um liquido F. O reservatdrio 2
representado contém uma bolsa dobravel gque por sua vez
contém o liquido F (liquido ndo representado). A jusante do
reservatdédrio 2, é disposta uma unidade de bombeamento 3. A
unidade de bombeamento 3 é conectada a um meio para o
fornecimento de energia mecénica 4 que alimenta a referida
energia para a unidade de bombeamento 3.

[0084] A  Jjusante da referida unidade de
bombeamento 3, é disposto um  bico 5. No exemplo
representado, o bico é do tipo de impacto.

[0085] Como pode ser visto, a unidade de
bombeamento 3 compreende uma parte cilindrica oca 3A e um
(neste caso) pistédo inferior oco 3B. A parte cilindrica oca
3A é imdével e firmemente fixada ao alojamento 1 e o pistéo
3B é mbével em relacdo ao alojamento 1. Na modalidade
representada, o émbolo 7 e o pistdo 3B sdoc mbveis em
paralelo e de fato ao longo de direc¢des colineares.

[0086] A parte cilindrica 3A tem um espago
interior 3C com uma primeira secdo transversal Al definida.
A secdo transversal Al pode ter dqualquer forma, mas &
preferencialmente circular. O espag¢o 1interior 3C é
configurado para receber uma parte de extremidade a
montante 3B’ do referido pistdo 3B. No caso de o espacgo
interior 3C ser mais amplo, apenas é tomado em conta a
parte do espaco 3C que, de fato, serve para receber o
pistdo 3B. A parte cilindrica 3A e o pistdo 3B sé&o

linearmente méveis, com relacdo um ao outro, de modo a
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formar uma cédmara de bombeamento. Devido a possibilidade do
referido movimento linear, a cédmara de bombeamento tem um
volume variavel.

[0087] De acordo com a invencdo, o meio para o
fornecimento de energia mecédnica 4 é um gas pressurizado,
conforme descrito acima. O dispositivo de inalacgéo
compreende uma camara de pressdo 6 que tem um volume
interno para conservar o referido gés pressurizado. Uma
parede da referida cédmara de pressdo 6 é fornecida por um
émbolo 7. O referido émbolo 7 é configurado para efetuar um
movimento linear alternativo (para cima e para baixo na
figura). O volume interno da cdmara de ©pressdo 6 ¢é
relacionado com a posicdo do émbolo, gque por sua vez
depende da pressdo dentro da cdmara de pressdo. Um aumento
da pressdo resulta em um movimento de propulsdo (aqui, para
cima) e uma diminuicdo da pressdo em um movimento de
retropulsdo (aqui, para baixo).

[0088] O émbolo 7 é mecanicamente acoplado ao
pistdo 3B; em uma modalidade n&o representada, ele pode, ao
invés ou adicionalmente, ser acoplado a parte cilindrica
3A. Como pode ser visto, o émbolo 7 exibe uma secdo
transversal A2 que é maior do que a secdo transversal Al da
cédmara de bombeamento. Como resultado, uma amplificacdo da
pressdo ¢é alcancada, 1isto é, a pressdo na camara de
bombeamento é mais alta do que na cémara de pressdo 6 por
um fator de amplificacdo ou razdo, que é determinado pela
proporcdo da secdo transversal de A2 para Al.

[0089] Na modalidade representada, o géas
pressurizado é fornecido por um contentor 8 qgque compreende

gads liquefeito. A parte do gas estd presente na forma
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gasosa (acima do nivel da parte 1liquida, desenhada em
preto). Uma valvula 9 separa o contentor 8 da cémara de
pressdo 6.

[0090] Uma véalvula adicional 10 estd disposta
em um duto de descarga da cdmara de pressdo 6. Uma valvula
de retencdo 11 ¢é disposta a montante da cdmara de
bombeamento de modo a bloquear o possivel refluxo de
liguido na direcdo do reservatério 2.

[0091] Nessa modalidade efetuada por uma mola
elédstica ¢é fornecido um meio para o armazenamento
tempordrio de energia mecédnica 12, o qual é carregado por
um movimento de propulsdo (aqui, para cima) do émbolo 7. O
meio 12 estd disposto e configurado para efetuar um
movimento de retropulsdo do émbolo 7 (agqui, para baixo)
pelo descarregamento de sua energia armazenada, O que sera
mostrado abaixo.

[0092] Nesta e nas seguintes figuras, numeros
de referéncia semelhantes sdo wutilizados para partes
semelhantes. Nas figuras seguintes, algumas das referéncias
sdo omitidas por uma questdo de clareza. Além disso, mais a
frente, o alojamento 1 ndo é mostrado.

[0093] A Figura 2 mostra a situacdo no final
da fase de enchimento, com a reconfiguracdo dos volumes da
cédmara de Dbombeamento e da cdmara de pressdo. O espaco
interior 3C da cémara de bombeamento estd no méaximo, uma
vez que o pistdo 3B estd em sua posicdo retraida ao maximo
com relacdo a parte cilindrica 3A. O émbolo 7 esta na
posicdo mais baixa, de modo que o volume da céamara de

pressdo 6 é muito pequeno, ou quase zero. O meio para o
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armazenamento temporario de energia mecdnica 12 esta
relaxado e pronto para ser carregado com energia mecénica.

[0094] Na Figura 3, ¢é mostrada a fase de
emissdo. A valvula 9 estd agora aberta, de tal modo que o
gas pressurizado possa fluir do contentor 8 para a cémara
de pressdo 6. O émbolo 7 se move na direcdo da seta 13
(aqui, para cima), transferindo a forca que atua sobre o
mesmo para o pistdo 3B. O liquido contido na cémara de
bombeamento &, portanto, emitido através do bico 5 sob alta
pressdo. As setas 14 indicam dois feixes de 1liquido
interferentes que resultam na nebulizacdo desejada. O meio
12 que ¢é comprimido, assim armazena temporariamente a
energia mecénica.

[0095] A Figura 4 mostra a situacdo na fase de
reenchimento. Agora, a valvula 10 estd aberta, de tal modo
que o gas pressurizado pode ser descarregado da cémara de
pressdo 6. Nenhum gds renovado pode fluir para dentro da
referida cé&mara 6, uma vez que a valvula 9 estd agora
fechada. Uma pressdo manométrica negativa se forma dentro
da cémara de bombeamento, o gque resulta no reenchimento da
mesma do reservatdrio 2. A direcdo do fluxo é indicada pela
seta 15.

[0096] O movimento de retropulsdo do émbolo,
indicado pela seta 13, é¢ acionado pelos meios de
armazenamento tempordrio de energia mecédnica 12 que agora
libera sua energia para a unidade de bombeamento 3 e, mais
precisamente, para o émbolo 7 que estd conectado com pistéo
3B. Devido a véalvula de retencdo 11, é evitado um refluxo

de liquido do exterior para o pistdo oco 3B.
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O movimento do émbolo 7 chegard ao fim

na ©posicdo de reconfiguracgdo, que é

representada na Figura 2. O ciclo esta entdo completo e

outro ciclo pode ser iniciado a partir do comeco.

mecédnica

Lista de numeros de referéncia

1
2
3
3A
3B
3C

o J o O

e

, 10
11
12

energia mecanica

13, 14,
Al
A2
F
[0098]

alojamento
reservatério

unidade de bombeamento
parte cilindrica oca
pistéo

espaco interior

meio para o fornecimento de energia

bico

cédmara de presséo
émbolo

contentor

valvula

valvula de retencéo

meio para o armazenamento temporario de

15 seta
primeira secdo transversal
segunda secdo transversal
liquido

A seguinte lista de itens numerados sdao

modalidades compreendidas pela presente invencgdo:

1. Dispositivo de 1inalacdo para geracdo de um

aerossol de um liquido clinicamente ativo, que compreende:

Peticao 870210011252, de 02/02/2021, pég. 37/56



33/37

um alojamento (1), dentro deste alojamento (1) um
reservatério (2) para conservar o referido ligquido
clinicamente ativo, a Jjusante deste reservatdrio (2) uma
unidade de bombeamento (3) para geracdo de uma pressdo
conectada a um meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) para a referida unidade de bombeamento (3), e a Jjusante
da referida unidade de bombeamento (3) um bico (5);

em que a unidade de bombeamento (3) compreende
uma parte cilindrica oca (3A) e um pistdo (3B), a parte
cilindrica (3A) tendo um espaco 1interno (3C) com uma
primeira secdo transversal definida (Al) configurada para
receber uma parte de extremidade a montante (3B’) do
referido pistdo (3B), em que a referida parte cilindrica
(30) e o referido pistdo (38) s&o linearmente mbveis com
relagcdo um ao outro, de modo a formar uma cadmara de
bombeamento com um volume variavel,

caracterizado por

o0 meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) é& um gas pressurizado, em que o dispositivo de inalacéo
compreende uma camara de pressdo (6) que tem um volume
interno para conservar o referido gas pressurizado, uma
parede da referida cémara de pressdo (6) sendo fornecida
por um émbolo (7) que ¢é configurado para efetuar um
movimento linear alternativo, de modo a alterar o volume
interno da céamara de pressdo (6), em que o émbolo (7) é
mecanicamente acoplado ao pistdo (3B) ou a parte cilindrica
(3A), e em que o émbolo (7) exibe uma secdo transversal
(A2) que é maior do que a secdo transversal (Al) da cémara

de bombeamento.
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2. Dispositivo de inalacdo, de acordo com o item
1, em que a proporcgdo é maior que 10.

3. Dispositivo de inalacdo, de acordo com o item
1 ou 2, em que o gas pressurizado é fornecido por

- um contentor (8) enchido com gas pressurizado
e/ou liquefeito, ou

- uma cémara que ¢é passivel de pressurizacdo
manual e que pode conservar temporariamente e liberar de
modo controlado o referido gés pressurizado.

4. Dispositivo de inalacdo de acordo com qualquer
um dos itens de 1 a 3, em gque o pistdo (3B) é oco.

5. Dispositivo de inalacdo de acordo com qualquer
um dos itens anteriores, em que ou,

- o pistdo (3B) é imével e firmemente fixado ao
alojamento (1) ou ao bico (5), e a parte cilindrica oca
(3A) é mével em relacdo ao alojamento (1) ou ao bico (5),
ou

- a parte «cilindrica oca (3A) é 1imével e
firmemente fixada ao alojamento (1) ou ao bico (5), e o
pistdo (3B) é mével em relacdo ao alojamento (1) ou ao bico
(5) .

6. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualguer um dos 1itens precedentes, em que uma valvula de
retencédo (11) é disposta a montante da cadmara de
bombeamento, de modo a bloquear o refluxo de liquido na
direcdo do reservatdédrio (2).

7. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer um dos itens precedentes, em que, adicionalmente,
um mecanismo de alavanca mecédnica é fornecido para aumentar

ainda mais a proporg¢do acima mencionada.
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8. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer um dos itens precedentes, em que um meio para o
armazenamento tempordrio de energia mecanica (12) é
fornecido, o qual ¢é passivel de carregamento por um
movimento de propulsdo do émbolo (7), e que é configurado,
pelo descarregamento de sua energia, para efetuar um
movimento de retropulsdo do émbolo (7).

9. Dispositivo de inalacdo, de acordo com o item
8, em que os referidos meios para o armazenamento
tempordrio de energia mecénica (12) sdo uma mola eléstica,
uma mola a gas ou uma mola magnética.

10. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualgquer um dos itens precedentes, em que o bico (5) é do
tipo de dimpacto e/ou em que o volume da cédmara de
bombeamento alcanca pelo menos 30 pl, ou pelo menos 50 ul,
ou de cerca de 100 a 250 pl, respectivamente, e em que a
unidade de bombeamento (3) é configurada para proporcionar
uma pressdo de pelo menos 100 bar dentro da camara de
bombeamento.

11. Dispositivo de inalacéao, de acordo com
qualquer um dos itens anteriores, em que (i) o émbolo (7) e
(ii) o pistdo (3B) e/ou a parte cilindrica (3A) s&do mbveis
em direcdes paralelas.

12. Método para geracdo de um aerossol de um
liquido por meio de um dispositivo de inalacgdo, conforme
definido no item 1, em que o método compreende as seguintes
etapas:

- em uma fase de enchimento, fornecer uma presséao
manométrica negativa dentro da cédmara de bombeamento, pelo

aumento de seu volume e, desse modo,
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- encher a cémara de bombeamento com liquido do
reservatdério (2) devido a referida pressdo manométrica
negativa;

- em uma fase de emissdo, proporcionar uma
pressdo manométrica positiva dentro da cédmara de presséo
(6) que tem a referida segunda secdo transversal (A2) e,
assim,

- efetuar um movimento do émbolo (7);

- transferir mecanicamente o referido movimento
para o pistdo (3B) ou para a parte cilindrica (3A), de tal
modo que o volume da cdmara de bombeamento seja reduzido e
uma pressdo positiva seja gerada dentro de seu espacgo
interior; e assim

- emitir o liquido clinicamente ativo da cémara
de bombeamento através do bico (5); em gque a pressdo da
cdmara de pressdo (6) é amplificada.

13. Método, de acordo com o item 11, em que a
pressdo dentro da cédmara de pressdo (6) é fornecida pela
abertura de uma véalvula (9) para um contentor (8) com um
gds pressurizado, ou pela pressurizacdo manual da referida
cédmara de pressdao (6).

14. Método, de acordo com os itens 15 ou 16, em
que, um meio para armazenamento temporadrio de energia
mecénica (12) libera a energia armazenada devido a reducgdo
de seu volume subsequentemente a emissdo de liquido da
cédmara de bombeamento que foi carregada durante a fase de
emissdo, assim aumentando novamente o espago interior da
cdmara de bombeamento, o qgque resulta na geracdo de uma

pressdo negativa nela, reenchendo assim a camara de
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bombeamento com ligquido clinicamente ativo do reservatdrio
(2) .

15. Método de acordo com qualquer um dos itens de
12 a 14, em que, no comegco da fase de reenchimento, o
contetido da cémara de pressdo (6) é descarregado para a

atmosfera.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo de 1inalac&o para geracdo de um
aerossol de um liquido clinicamente ativo, que compreende:

um alojamento (1), dentro desse alojamento (1) um
reservatério (2) para armazenar o referido liquido
clinicamente ativo, a Jjusante desse reservatdrio (2) uma
unidade de bombeamento (3) para geracdo de uma pressdo
conectada a um meio para o fornecimento de energia (4) para
a referida wunidade de bombeamento (3), e a Jjusante da
referida unidade de bombeamento (3) um bico (5); em que

a unidade de bombeamento (3) compreende uma parte
cilindrica oca (3A) e um pistdo (3B), a parte cilindrica
(3A) tendo um espaco interno (3C) com uma primeira secéo
transversal definida (Al) configurada para receber uma
parte de extremidade a montante (3B’) do referido pistéo
(3B), em que a referida parte cilindrica (3A) e o referido
pistdo (3B) sé&o linearmente méveis com relagdo um ao outro,
de modo a formar uma camara de bombeamento com um volume
variavel, em que

0 meio para o fornecimento de energia mecénica
(4) é& um géas pressurizado, em que o dispositivo de inalacéo
compreende uma cémara de pressdo (6) que tem um volume
interno para conservar o referido gas pressurizado, uma
parede da referida cémara de pressdo (6) sendo fornecida
por um émbolo (7) que ¢é configurado para efetuar um
movimento linear alternativo, de modo a alterar o volume
interno da céamara de pressdo (6), em que o émbolo (7) é
mecanicamente acoplado ao pistdo (38) ou a parte cilindrica

(3A) da unidade de bombeamento (3), e em que
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o émbolo (7) exibe uma secdo transversal (A2) que
é¢ maior do que a secgdo transversal (Al) da cémara de
bombeamento.

2. Dispositivo de inalacdo, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a proporgcdo entre a secdo
transversal (A2) do émbolo (7) e a secdo transversal (Al)
da cémara de bombeamento é maior que 2.

3. Dispositivo de inalacdo, de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a proporcao entre a secao
transversal (A2) do émbolo e a secdo transversal (Al) da
cdmara de bombeamento é maior que 10.

4. Dispositivo de inalacdo, de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que o gas pressurizado é fornecido
por

- um contentor (8) enchido com g&s pressurizado
e/ou liquefeito, ou

- uma cémara que ¢é passivel de pressurizacéao
manual e gue pode conservar temporariamente e liberar de
modo controlado o referido gés pressurizado.

5. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 3, em que o pistdo
(3B) é oco.

6. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des precedentes, em que ou

- o0 pistdo (3B) é imdével e firmemente fixado ao
alojamento (1) ou ao bico (5), e a parte cilindrica oca
(34) é mével em relacdo ao alojamento (1) ou ao bico (5),
ou

- a parte cilindrica oca (3R) ¢ 1imdével e

firmemente fixada ao alojamento (1) ou ao bico (5), e o
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pistdo (3B) & mbébvel em relagdo ao alojamento (1) ou ao bico
(5) .

7. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes precedentes, em que uma
valvula de retencdo (11) é disposta a montante da cémara de
bombeamento de modo a Dbloquear o refluxo de liquido na
direcdo do reservatdrio (2).

8. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes ©precedentes, em que,
adicionalmente, um mecanismo de alavanca mecdnica é
fornecido para aumentar ainda mais o efeito de amplificacgéo
da proporcdo acima mencionada.

9. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes precedentes, em que é
fornecido um meio para o armazenamento temporario de
energia mecénica (12), o qual é passivel de carregamento
por um movimento de propulsdo do émbolo (7), e que é
configurado, pelo descarregamento de sua energia
armazenada, para efetuar um movimento de retropulsdo do
émbolo (7).

10. Dispositivo de 1inalacdo, de acordo com a
reivindicagcdao 9, em que os referidos meios para o
armazenamento tempordrio de energia mecadnica (12) s&o uma
mola elédstica, uma mola a gas ou uma mola magnética.

11. Dispositivo de inalacéao, de acordo com
qualquer uma das reivindicac¢des precedentes, em que o bico
(5) é& do tipo de impacto.

12. Dispositivo de 1inalagdo, de acordo com

qualquer uma das reivindicacdes precedentes, em qgque O
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volume da camara de Dbombeamento é de pelo menos 30 pl, ou
pelo menos 50 pl, ou de cerca de 100 a 250 nl.

13. Dispositivo de inalacéo, de acordo com
qualguer uma das reivindicagdes precedentes, em que a
unidade de bombeamento (3) é configurada para proporcionar
uma pressdo de pelo menos 100 bar dentro da cémara de
bombeamento.

14. Dispositivo de inalacdo, de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes precedentes, em que

(1) o émbolo (7) e

(ii) o pistdo (3B) e/ou a parte cilindrica (3A)
sdo méveis em direcdes paralelas.

15. Método para geragdo de um aerossol de um
liquido por meio de um dispositivo de inalagdo, conforme
definido em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 14, em
que o método compreende as seguintes etapas:

- em uma fase de enchimento, proporcionar uma
presséo manométrica negativa dentro da cémara de
bombeamento, pelo aumento do seu volume e, assim,

- encher a cédmara de bombeamento com ligquido do
reservatdério (2) devido a referida pressdo manométrica
negativa;

- em uma fase de emissdo, proporcionar uma
pressdo manométrica positiva dentro da cémara de presséo
(6) que tem a referida segunda secdo transversal (A2) e,
desse modo,

- efetuar um movimento do émbolo (7);

- transferir mecanicamente o referido movimento
para o pistdo (3B) ou para a parte cilindrica (3A), de tal

modo que o volume da camara de bombeamento seja reduzido e
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uma pressdo positiva seja gerada no seu espaco interior; e
assim

- emitir o liquido clinicamente ativo da cémara
de bombeamento através do bico (5);

em que a pressdo da cémara de pressdo (6) é
amplificada.

16. Método de acordo com a reivindicacdo 15, em
que a pressdo dentro da cédmara de pressdo (6) é fornecida
pela abertura de uma valvula (9) para um contentor (8) com
um gas pressurizado, ou pela pressurizacdo manual da
referida cé@mara de pressédo (6).

17. Método, de acordo com a reivindicacdo 15 ou
16, em que um meio para armazenamento tempordrio de energia
mecdnica (12) libera a energia armazenada devido a reducgdo
de seu volume subsequentemente a emissdo de liquido da
cdmara de bombeamento, que foi carregada durante a fase de
emissdo, assim aumentando novamente o espac¢o interior da
cdmara de bombeamento, o que resulta na geracdo de uma
pressdo negativa nela, reenchendo assim a camara de
bombeamento com liquido clinicamente ativo do reservatédrio
(2) .

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 15 a 17, em que, no comeco da fase de
reenchimento, o contetddo da camara de pressdao (6) &
descarregado para a atmosfera.

19. Utilizagcdo do dispositivo de inalacgdo, de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 14, para
a administracdo por inalacdo de um ligquido clinicamente

ativo em forma de aerossol a um animal ou ser humano.
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20. Método para o tratamento, estabilizacdo ou
prevencdo de uma doenca pulmonar ou condig¢do clinica por
administracdo por inalagcdo de um liquido <clinicamente
ativo, em que o liquido <clinicamente ativo é gerado e
administrado por um dispositivo de inalacg¢&o, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 14.
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RESUMO

“DISPOSITIVO DE INALAGAO DE ALTA PRESSAO”

A invencdo refere-se a dispositivos de inalacédo
para liquidos clinicamente ativos. Particularmente, a um
dispositivo de inalacéo proporcionando uma presséao
particularmente alta para nebulizacdo. O dispositivo de
inalacdo compreende um alojamento, um reservatdrio, uma
unidade de bombeamento conectada a um meio para o
fornecimento de energia mecédnica a unidade de bombeamento e
um bico. A unidade de bombeamento compreende uma parte
cilindrica oca e um pistdo, a bandeja cilindrica tendo um
espaco interno com uma primeira secdo transversal definida
configurada para receber uma parte de extremidade a
montante do pistdo, em que a parte cilindrica e o pistéao
sdo linearmente mdéveis um ao outro, formando uma cémara de
bombeamento com um volume variavel. O meio para o
fornecimento de energia mecdnica é um gas pressurizado, o
dispositivo compreende uma camara de pressdo tendo um
volume interno para conservar o gas pressurizado, uma
parede da cédmara de pressdo é fornecida por um émbolo sendo
configurado para efetuar um movimento linear alternativo,
de modo a alterar o volume interno da cémara de pressdo, O
émbolo sendo mecanicamente acoplado ao pistdo ou a parte
cilindrica. Revela-se um método para gerar um aerossol de
um liquido clinicamente ativo através do dispositivo de

inalacéo.
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