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ESTA INVENGCAO REFERE-SE A UM DISPOSITIVO DE PULVERIZACAO NASAL (1) PARA A
ADMINISTRAGAO DE UMA FORMULAGAO FARMACEUTICA NA CAVIDADE NASAL EM DOSES
CALIBRADAS. O DISPOSITIVO COMPREENDE: UMA EMBALAGEM PRESSURIZADA DE
AEROSSOL (3), INCLUINDO UM FRASCO (4) CONTENDO UMA FORMULAGAO FARMACEUTICA
QUE COMPREENDE UM INGREDIENTE ACTIVO, UM AGENTE PROPULSOR E, OPCIONALMENTE,
UM CO-SOLVENTE, A EMBALAGEM DE AEROSSOL INCLUI AINDA UMA VALVULA DOSEADORA
(6) QUE TEM UMA HASTE DE VALVULA (8); E UM ACTUADOR (2) PARA A EMBALAGEM DE
AEROSSOL, O ACTUADOR INCLUI UM BLOCO DA HASTE (11) QUE TEM UM RECEPTACULO NO
QUAL A HASTE DA VALVULA DA VALVULA DOSEADORA DA EMBALAGEM DE AEROSSOL E
RECEBIDA E POSICIONADA AXIALMENTE E SENDO DESLOCAVEL EM RELAGAO AO FRASCO DA
EMBALAGEM DE AEROSSOL PARA ACCIONAR A VALVULA DOSEADORA DA EMBALAGEM DE
AEROSSOL, UM COLECTOR (15) QUE SE ESTENDE ABAIXO DO RECEPTACULO, O BLOCO DA
HASTE DEFINE AINDA UM ORIFIiCIO DE DESCARGA (19) PARA A FORMULAGAO FARMACEUTICA
E UM CANAL DE TRANSFERENCIA (13) ATRAVES DO QUAL UMA DOSE DISPENSADA DA
FORMULAGAO FARMACEUTICA E CAPAZ DE PASSAR A PARTIR DO COLECTOR PARA O
ORIFICIO DE DESCARGA. O ACTUADOR COMPREENDE AINDA UMA SAIDA DE DISTRIBUICAO
(12) PARA A NUVEM DE AEROSSOL, O ORIFICIO DE DESCARGA ESTA DISPOSTO DE MODO A
DIRECCIONAR A NUVEM DE AEROSSOL ATRAVES DA SAIDA DE DISTRIBUICAO, E EM QUE O
DISPOSITIVO ESTA ADAPTADO PARA PRODUZIR UMA NUVEM DE AEROSSOL PARA UMA DOSE
DISPENSADA QUE TEM UM VALOR DA FORGCA DE PULVERIZAGAO NAO SUPERIOR A 40 MN
MEDIDO A UMA DISTANCIA DE 30 MM DO ORIFICIO DE DESCARGA. O USO DO TERMO
FORMULAGAO ABRANGE TANTO A FORMULAGAO EM SOLUGAO COMO A FORMULACAO EM
SUSPENSAO.
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RESUMO

"DISPOSITIVO DE PULVERIZAGAO NASAL"

Esta invencdo refere-se a um dispositivo de
pulverizacdo nasal (1) para a administracdo de uma
formulacéo farmacéutica na cavidade nasal em doses
calibradas. 0 dispositivo compreende: uma embalagem
pressurizada de aerossol (3), incluindo wum frasco (4)
contendo uma formulacdo farmacéutica que compreende um
ingrediente activo, um agente propulsor e, opcionalmente,
um co-solvente, a embalagem de aerossol inclui ainda uma
vadlvula doseadora (6) gque tem uma haste de véalvula (8); e
um actuador (2) para a embalagem de aerossol, o actuador
inclui um bloco da haste (11) que tem um receptéculo no
qual a haste da valvula da vélvula doseadora da embalagem
de aerossol é recebida e posicionada axialmente e sendo
deslocédvel em relacdo ao frasco da embalagem de aerossol
para accionar a valvula doseadora da embalagem de aerossol,
um colector (15) que se estende abaixo do receptéaculo, o
bloco da haste define ainda um orificio de descarga (19)
para a formulacdo farmacéutica e um canal de transferéncia
(13) através do qual uma dose dispensada da formulacédo
farmacéutica é capaz de passar a partir do colector para o
orificio de descarga. O actuador compreende ainda uma saida
de distribuicdo (12) para a nuvem de aerossol, o orificio

de descarga estd disposto de modo a direccionar a nuvem de
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aerossol através da saida de distribuicdo, e em que o
dispositivo estd adaptado para produzir uma nuvem de
aerossol para uma dose dispensada que tem um valor da forca
de pulverizacdo ndo superior a 40 mN medido a uma disténcia
de 30 mm do orificio de descarga. O uso do termo formulacéo
abrange tanto a formulacdo em solucdo como a formulacdo em

suspensao.
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DESCRICAO

"DISPOSITIVO DE PULVERIZAGAO NASAL"

Esta invencdo refere-se a um dispositivo de
pulverizacdo nasal e particularmente a um dispositivo de
pulverizacdo nasal para a administracdo de uma formulacédo

farmacéutica na cavidade nasal em doses calibradas.

Dispositivos de pulverizacéao nasal para a
administracdo de um medicamento na cavidade nasal, em
particular a mucosa nasal, podem ser Uteis para a
profilaxia e/ou tratamento de certas doencas e perturbacdes
da cavidade nasal. Tais dispositivos sdo também capazes de
administar medicamentos a circulacdo sistémica através das
conchas nasais e tecidos 1linféides localizados na parte
posterior da cavidade nasal e ao sistema nervoso central
através da regido olfactiva na parte superior da cavidade

nasal.

Os dispositivos de pulverizacdo nasal incluem os
dispositivos de dose unitdria (utilizacdo Unica) que tém
mecanismos do tipo seringa e os dispositivos de dose
calibrada destinados a multiplos ciclos de utilizacdo. Os
dispositivos de dose unitédria sdo adequados ©para a
administracdo de certos medicamentos, tais como vacinas,

enquanto que os dispositivos de dose calibrada s&o mais
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adequados para os regimes de dosagem de longo prazo, PpPor
exemplo, para o tratamento da rinite. Um dispositivo de
dose calibrada conhecido compreende um frasco contendo uma
suspensdo aquosa de um medicamento adequado. O frasco esté
dotado de uma bomba operada manualmente adaptada para
atomizar doses calibradas da formulacdo do medicamento para
administracdo na cavidade nasal. Exemplos deste tipo de
dispositivo de pulverizagdo nasal incluem o Flixonase®
(propionato de fluticasona, GSK) , o Nasacort AQ®
(triamcinolona acetonida, Sanofi-Aventis) e o Nasonex®

(monohidrato de furocato de mometasona, Schering-Plough).

Embora os dispositivos de pulverizacdo nasal com
bombas operadas manualmente tenham alcancado algum sucesso
no mercado, eles tém uma série de 1inconvenientes. Por
exemplo, as bombas operadas manualmente tém uma forca de
accionamento relativamente grande o que pode, para alguns
utilizadores, como os muito jovens e os idosos, ser dificil
de alcancar de uma forma repetida. Além disso, as variacdes
na forca de accionamento aplicada podem levar a que alguns
utilizadores recebam doses de medicamento inferiores as

ideais.

Para resolver os problemas associados com estes
dispositivos conhecidos de pulverizacdo nasal de dose
calibrada, pode ser contemplado substituir a bomba operada
manualmente por uma embalagem pressurizada de aerossol. Uma
embalagem de aerossol tipica compreende um frasco

cilindrico que contém o medicamento. O medicamento ¢é
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tipicamente um ingrediente activo em conjunto com um agente
propulsor adequado. O medicamento pode estar na forma de
uma solucdo ou de uma suspensdo no agente propulsor e podem
ser adicionados excipientes para facilitar a dissolucdo do
ingrediente activo (por exemplo, co-solventes) ou para
estabilizar a suspensdo (por exemplo, surfactantes). O
frasco ¢ provido com uma véalvula doseadora que tem uma
haste de véalvula que se estende axialmente. O deslocamento
da haste da véalvula em relacdo ao frasco provoca a
distribuicdo de uma dose <calibrada da formulacdo do
medicamento na forma de aerossol. Comparada com as bombas
operadas manualmente, as embalagens pressurizadas de
aerossol exigem forcas de accionamento pequenas e

proporcionam caracteristicas de aerossol consistentes.

No entanto, enquanto que os inaladores de dose
calibrada pressurizados (IDC, acrdédnimo de Inalador de Dose
Calibrada) (em inglés MDI, que é o acrdénimo do termo inglés
“Metered Dose Inhaler”) encontraram ampla aceitacdo no
mercado para dispositivos destinados a administracédo
pulmonar de medicamentos por inalacdo através da boca para
dentro dos pulmdes. Os IDC ndo tém encontrado aplicacdes em
dispositivos de pulverizacdo nasal. Tem sido geralmente
considerado que as formulacdes de pulverizacdo nasal néo
podem tolerar os excipientes encontrados em formulacdes de
IPDC (acrdénimo do termo Inalador Pressurizado de Dose
Calibrada, que em inglés é “pMDI = pressurised Metered Dose
Inhaler”). Em particular, os elevados niveilis de co-

solventes, tais como o etanol, encontrados em formulacdes
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de solugdes sdo pouco tolerados por pacientes devido a
sensacdo desagradadvel que produzem na cavidade nasal
durante a administracdo. A titulo de exemplo, o documento
WO 92/06675 descreve uma formulacdo de um medicamento para
um IPDC que compreende dipropionato de beclometasona, um
co-solvente e um agente propulsor HFA (HFA & o acrdédnimo de
hidrofluoralcano). A divulgacdo ¢ principalmente dirigida a
administracdo da formulacdo por inalacdo para dentro dos
pulmbdes através da boca. H& uma indicacdo de dque a
formulacdo pode ser administrada por via nasal; no entanto,
ndo h& nenhuma descricdo de como este método de
administracdo pode ser <conseguido e n&d&o h& nenhuma
consideracdo do problema da fraca tolerabilidade do doente
para aplicacgbes por via nasal. O documento WO 0158508
descreve um actuador bocal para um IDC. O documento US
2008/203193 descreve um sistema para liguidos aerolizados,
incluindo um bico de vértice. Guo et al., (European Journal
of Pharmaceutical Sciences, wvol. 35, n® 5, 2008, paginas
417-4206) descreve a influéncia dos parametros de
accionamento e das propriedades fisicas da formulacdo no
desempenho da administracdo por pulverizacdo nasal. Doub et
al. (Journal of Pharmaceutical Sciences, vol. 98, n° 8,
2009, péginas 2799-2806) e Gabrio et al. (International
Journal of Pharmaceutics, vol. 186, n® 1, 1999, péaginas 3-
12) descrevem as caracteristicas das nuvens dos IDC. O
documento WO 01/58508 descreve um actuador para um
dispositivo IDC e lida com os problemas da velocidade da

nuvem do aerosol.
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Por conseguinte, a presente invencdo proporciona
um dispositivo de pulverizacdo nasal para a administracéo
de uma formulacdo farmacéutica na cavidade nasal em doses
calibradas, o dispositivo compreende:

uma embalagem pressurizada de aerossol, que
inclui um frasco contendo uma formulacdo farmacéutica que
compreende um ingrediente activo, um agente propulsor e,
opcionalmente, um co-solvente, a embalagem de aerossol
inclui ainda uma véalvula doseadora gque tem uma haste de
valvula; e

um actuador para a embalagem de aerossol, o0
actuador inclui um bloco da haste que tem um receptédculo no
qual a haste da valvula da véalvula doseadora da embalagem
de aerossol é recebida e posicionada axialmente e sendo
deslocédvel em relacdo ao frasco da embalagem de aerossol
para accionar a valvula doseadora da embalagem de aerossol,
um colector que se estende abaixo do receptédculo, o bloco
da haste define ainda um orificio de descarga para a
formulacédo farmacéutica e um canal de transferéncia através
do qual uma dose dispensada da formulacdo farmacéutica é
capaz de passar a partir do colector para o orificio de
descarga,

em que o actuador compreende ainda uma saida de
distribuicdo para uma nuvem de aerossol, o orificio de
descarga estéd disposto para direccionar a nuvem de aerossol
através da saida de distribuicdo, e em que o dispositivo
estd adaptado para produzir uma nuvem de aerossol para uma
dose dispensada que tem um valor da forca de pulverizacédo

ndo superior a 40 mN medido a uma distdncia de 30 mm do
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orificio de descarga, e ainda em que o orificio de descarga
tem um didmetro de 0,15 a 0,65 mm e um comprimento de 0,5 a
1,0 mm, e o canal de transferéncia (13) tem um comprimento

de 3 a 20 mm.

Num modelo de realizacdo de acordo com a presente
invencdo, em que a formulacdo é uma formulacdo em solucéo.
Num modelo de realizacdo alternativo de acordo com a
presente invencdo, em que a formulacdo é uma formulacdo em
suspensdo. Por conseguinte, o uso do termo formulacido
abrange tanto a formulacdo em solucdo como a formulacdo em

suspensao.

A presente invencéo também proporciona a
utilizacdo do dispositivo de pulverizacdo nasal para a
administracdo de uma formulacdo farmacéutica (solucdo ou

suspensdo) na cavidade nasal em doses calibradas.

Verificou-se agora, surpreendentemente, gue mesmo
as formulacdes contendo niveis elevados de co-solvente sé&o
bem toleradas numa formulacdo de pulverizacdo nasal, desde
que o dispositivo de pulverizacdo nasal utilizado para
administrar a formulacdo na cavidade nasal esteja adaptado
para proporcionar uma chamada "pulverizagdo suave". O
dispositivo de pulverizacdo nasal que tem a formulacido a
base do agente propulsor a seguir descrito proporciona as
vantagens de uma embalagem pressurizada de aerossol de dose
calibrada sem sofrer da desvantagem da fraca tolerabilidade

do paciente.
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A presente invencdo serd agora descrita com

referéncia aos desenhos anexos, nos quais:

a Fig. 1 mostra uma vista esquemédtica em
perspectiva em corte de um dispositivo de pulverizacéo

nasal de acordo com a presente invencédo;

a Fig. 2 mostra uma valvula convencional para um

IPDC;

a Fig. 3 mostra uma outra vista em corte que
mostra uma porcdo do dispositivo de pulverizacdo nasal da

Fig. 1 em maior detalhe;

a Fig. 4 é uma vista em corte transversal que
mostra um componente do dispositivo de pulverizacdo nasal

mostrado nas Figs. 1 e 3; e

a Fig. 5 é um grafico que mostra o efeito de
varidveils de accionamento sobre os valores de forca de
pulverizacdo para quatro dispositivos diferentes de

pulverizacdo nasal.

O dispositivo de pulverizacdo nasal da presente
invencdo contém um ingrediente activo. A formulacédo
farmacéutica da presente invencdo compreende um ingrediente
activo e um agente propulsor. Em principio, qualqguer
ingrediente farmaceuticamente activo que ¢é soluvel ou

suspenso na formulacdo e actua por meio da cavidade, tal
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como a mucosa nasal, pode ser usado na presente invencdo. O
ingrediente activo estd geralmente presente na formulacédo
da presente invencdo numa guantidade terapeuticamente
eficaz, ou seja, uma quantidade tal que o volume calibrado
do medicamento administrado ao paciente contém uma
quantidade de medicamento eficaz para exercer a acgéao
terapéutica pretendida. Exemplos nao limitativos do
ingrediente activo que pode ser utilizado na formulacdo da

presente invencdo sdoc 0s seguintes:

(1) Esterdides, tais como alcometasone,
beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida,
clobetasol, deflazacorte, diflucortolona, desoximetasona,
dexametasona, fludrocortisona, flunisolida, fluocinolona,
fluorometolona, fluticasona, hidrocortisona, furoato de
mometasona, decanoato de nandrolona, sulfato de neomicina,
rimexolona, metilprednisolona, prednisolona e triamcinolona
acetonida. O esterdéide é, de preferéncia, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona ou
furoato de mometasona. O dipropionato de Dbeclometasona
(também denominado dipropionato de beclometasona (INN) ou
(85,9R,10S8,11S,13S8,145,16S,17R)9-g-cloro-11-hidroxi-
10,13,16-trimetil-3-0ox0-17-[2- (propioniloxi)acetilal]-
©,7,8,9,10,11,12,13,14,14,16,17-dodeca-hidro-3H-ciclopenta
[a] fenantreno-17-i1l propionato (IUPAC)) ¢é particularmente

preferido.

(ii) Agonistas adrenérgicos {2 de longa e curta

accdo. Os agonistas B, de longa accdo (LABAs, acrdénimo do
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termo inglés “Long-acting B2-agonists”) incluem formoterol,
salmeterol, e seus sails, tals como fumarato de formoterol e
xinafoato de salmeterol. Os agonistas f, de curta accéo
incluem salbutamol, terbutalina e seus sais tailis como o

sulfato de salbutamol.

(iii) Anticolinérgicos, tais como os antagonistas
dos receptores muscarinicos, por exemplo, o© brometo de
dexpirrdénio, o brometo de glicopirrdédnio, o brometo de
ipratrdépio, o Dbrometo de oxitrdépio e o brometo de

tiotrdpio.

(iv) Outros medicamentos, tails como inibidores da
ECA (ECA é o acrdénimo do termo “Enzima de Conversdo da
Angiotensina” que em inglés é ACE que ¢ o acrénimo de
“angiotensin-converting-enzyme”), inibidores da
acetilcolinesterase, Dblogqueadores alfa, analgésicos, por
exemplo, opidides, bloqueadores do receptor da angiotensina
171, antiarritmicos, antibidéticos, agentes anti-cancro,
agentes anti-coagulacdo, antidepressivos, anti-eméticos,
anti-histaminicos, féarmacos anti-fuingicos, agentes anti-
inflamatdérios, antipsicédticos, agentes anti-virais,
bisfosfonatos, blogqueadores do canal de célcio, diuréticos,
agonistas da dopamina, farmacos hormonais,
hipoglicemiantes, imunoglobulinas, antagonistas de
receptores de leucotrienos, anestésicos locais, agentes
mucoliticos, agonistas de narcdticos e antidotos de opio,
nitratos, antagonistas do receptor de NMDA, dcidos

nucleicos, inibidores de fosfodiesterase 4 (PDE4) ,
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polipéptidos, moduladores do canal de potéssio, agonistas
da serotonina, antagonistas de serotonina, medicamentos

para deixar de fumar e medicamentos simpaticomiméticos.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz do
ingrediente activo necessita ser administrada e esta
quantidade variard dependendo da natureza do ingrediente
activo. A gama tipica é de 1 g a 1 mg. Num modelo de
realizacdo preferido, o dispositivo de aerossol nasal da
presente invencdo proporciona uma dose administrada do
ingrediente activo de pelo menos 50 ng, mais
preferencialmente de pelo menos 60 g e mais
preferencialmente de pelo menos 70 ug, enquanto, ao mesmo

tempo, proporciona a desejével "pulverizacdo suave".

O agente propulsor da formulacdo farmacéutica da
presente invencdo ¢é preferencialmente um agente propulsor
hidrofluoralcano (HFA), mais de preferéncia, P134a(1,1,1,
2-tetrafluoroetano),P227(1,1,1,2,3,3,3- heptafluoropropano)
ou suas misturas. Outros hidrofluorocarbonetos,
hidrocarbonetos ou gases alifédticos (por exemplo, butano ou
éter dimetilico) podem ser adicionados para modificar as
caracteristicas do agente propulsor, conforme necessario.
No entanto, ¢ preferivel que o Pl34a e/ou o P227 sejam os
unicos agentes propulsores presentes. O agente propulsor
constitui preferencialmente de 80% a 99% p/p, mais

preferencialmente 90 a 98% p/p, baseado no peso total da

formulacéo.
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A presente invencdo é aplicédvel a dispositivos de
pulverizacdo nasal para a administracdo de todos os tipos
de formulacdes farmacéuticas, mas é particularmente eficaz
para a administracdo de formulacdes farmacéuticas que
incluem um co-solvente para o ingrediente activo. O co-
solvente estd geralmente presente a fim de solubilizar o
ingrediente activo e a natureza exacta do co-solvente iré
depender, por conseguinte, da natureza do ingrediente
activo. No entanto, o co-solvente ¢é de preferéncia um
adlcool alifédtico Co-g, tal como 0 etanol ou 0
propilenoglicol, e de ©preferéncia o etanol. Quando
necessario, o co-solvente estd presente numa gquantidade
suficiente para dissolver substancialmente todo o
medicamento presente na formulagcdo e para manter o
medicamento dissolvido durante o periodo de tempo e as
condicdes experimentadas pelos produtos comerciais do
aerossol. Preferencialmente, o solvente estd presente numa
quantidade suficiente ©para evitar a precipitacdo do
ingrediente activo, mesmo a temperaturas até -20°C. O
solvente ¢é, de preferéncia, anidro, embora quantidades
residuais de 4gua absorvida pelos ingredientes, ©por
exemplo, durante o fabrico do medicamento, possam ser
toleradas. O etanol anidro é particularmente preferido. O
co-solvente, de preferéncia etanol, estd tipicamente
presente de 1-20% p/p, mais preferencialmente de 6-15% p/p
e mais preferencialmente cerca de 8% p/p, baseado no peso

total da formulacé&o.

Num modelo de realizacdo especifico da presente



PE2627386 - 12 -

invencdo, a formulacdo farmacéutica compreende dipropionato
de beclometasona, etanol e um agente propulsor seleccionado
a partir de 1,1,1,2-tetrafluoroetano (P134a), de
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano (P227) e uma mistura dos
mesmos. Esta formulacdo ¢é tipicamente wutilizada para a
profilaxia e/ou tratamento de rinite alérgica sazonal
(incluindo a febre dos fenos) e a rinite perene. O
ingrediente activo dipropionato de Dbeclometasona esté
geralmente presente numa formulacdo da presente invencéao
numa quantidade terapeuticamente eficaz, ou seja, uma
quantidade tal que o volume calibrado do medicamento
administrado ao paciente contém  uma quantidade de
medicamento eficaz para exercer a accdo terapéutica
pretendida. A formulacéio do aerossol contém, de
preferéncia, 0,02% a 0,6% p/p, mais preferencialmente de
0,05% a 0,5% p/p de dipropionato de beclometasona, com base

no peso total da formulacéo.

Uma formulacdo preferida de acordo com a presente
invencdo compreende 0,02% a 0,6% p/p de dipropionato de
beclometasona, 1% a 20% p/p de etanol e 80 a 99% p/p do
agente propulsor, em gque as percentagens em peso S&0
baseadas no peso total do aerossol. Uma formulacéao
particularmente preferida consiste essencialmente em
dipropionato de beclometasona, etanol e um agente propulsor
seleccionado a partir de 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano e uma sua mistura; mais
preferencialmente, a formulacdo ¢é constituida por estes

componentes.
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A formulacdo farmacéutica da presente invencdo é&,
de preferéncia, substancialmente livre de surfactante. Os
surfactantes sdo frequentemente adicionados a suspensdes
para estabilizar a suspensdo. No entanto, quando a
formulacdo da presente invencdo ¢é uma solucg¢do, nédo é
necessario um surfactante. N&o obstante, pequenas
quantidades podem ser toleradas sem afectar adversamente a
formulacdo. De preferéncia, a formulacdo contém ndo mais do
que 0,0005% p/p de um surfactante com base no peso total da
formulacéo. As formulacdes preferidas nao contém
surfactante. Acredita-se que a presenca de uma guantidade
significativa de um surfactante é 1indesejéivel ©para
formulacdes de solucdes de dipropionato de beclometasona,
porque se pensa dque os surfactantes, tais como o &acido
oleico e lecitina, promovem a degradacdo quimica do
ingrediente activo quando este ultimo ¢é dissolvido na

mistura do agente propulsor e do etanol.

A formulacdo farmacéutica da presente invencéo
pode ser preparada por dissolucdo da quantidade desejada do
ingrediente activo na quantidade desejada do co-solvente
acompanhada por agitacdo ou por ultra-sons. A embalagem de
aerossol pode ser cheia usando métodos convencionais de

enchimento a frio ou de enchimento por presséo.

A presente invencdo proporciona um dispositivo de
pulverizacdo nasal para a administracdo de uma formulacédo
farmacéutica na cavidade nasal em doses calibradas. O

dispositivo compreende uma embalagem pressurizada de
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aerossol. Tais embalagens sdo conhecidas na industria e
estdo disponiveis comercialmente. A embalagem de aerossol 3
¢ tipicamente composta de aluminio ou de uma liga de
aluminio. As superficies internas da embalagem de aerossol,
3 podem ser revestidas com um polimero de fluorocarboneto,
tal como PTFE ou FEP, opcionalmente em conjunto com um
polimero ndo fluorado para promover a adesdo, tal como PES.
A embalagem inclui um frasco que contém uma formulacéo
farmacéutica compreendendo um ingrediente activo e um
agente propulsor. A embalagem de aerossol inclui ainda uma
vadlvula doseadora que tem uma haste de véalvula deslocéavel

em relacdo ao frasco para provocar a distribuicdo de uma
dose calibrada da formulacdo farmacéutica através da haste
da vélvula. O dispositivo compreende também um actuador
para a embalagem de aerossol gque inclui um bloco da haste
que tem um receptédculo no qual a haste da valvula da
embalagem de aerossol é recebida e posicionada axialmente,
e ¢é deslocdvel em relacdo ao frasco da embalagem de
aerossol para accionar a valvula doseadora da embalagem de
aerossol. O bloco da haste define ainda um bico de descarga
para a formulacdo farmacéutica e um canal de transferéncia
através do qual uma dose dispensada da formulacéo
farmacéutica é capaz de passar a partir da haste da valvula
para o orificio de descarga. O actuador compreende ainda
uma saida de distribuicdo, tal como uma pec¢a para O nariz,
para a nuvem de aerossol, o orificio de descarga esta
disposto para direccionar a nuvem de aerossol através da

saida de distribuicé&o.
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De acordo com a presente invencdo, o dispositivo
estd adaptado para produzir uma nuvem de aerossol para uma
dose dispensada de uma composicdo da formulacdo tendo, de
preferéncia, um valor da forca de pulverizacdo ndo superior
a 40 mN, medido a uma distédncia de 30 mm do orificio de

descarga.

Com referéncia a Fig. 1, um dispositivo de
pulverizacdo nasal 1 de acordo com a presente invencédo
baseia-se num inalador pressurizado de dose calibrada
(IPDC) convencional, mas modificado para utilizacdo nasal
em vez de por inalacgédo através da boca. Por conseguinte, o
dispositivo 1 compreende um actuador 2 gque acomoda uma
embalagem de aerossol 3 que contém uma formulacéo
farmacéutica para administracdo na cavidade nasal de um

utilizador.

A embalagem de aerossol 3 é construida de acordo
com uma especificacdo e um desenho standard e compreende um
frasco de corpo substancialmente cilindrico 4, gue contém a
formulacdo farmacéutica. A embalagem de aerossol 3 &
carregada com uma formulacdo farmacéutica tal como aqui
descrito anteriormente. O corpo do frasco 4 é provido com

uma virola 5 que ¢é dobrada sobre um bordo do corpo para

vedar hermeticamente a formulacdo farmacéutica sob presséo.

A virola 5 da embalagem de aerosol 3 é
proporcionada com uma valvula doseadora 6 desenhada para

administrar uma quantidade calibrada da formulacéo
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farmacéutica ao wutilizador ©para cada accionamento da
vdlvula 6. A véalvula doseadora 6 é de um tipo conhecido
disponivel em fabricantes como a Consort Medical plc e a 3M
Drug Delivery Systems. Ver o documento WO 99/47195 para
mais detalhes da vélvula doseadora adequada para uso no
dispositivo da presente invencdo. A valvula 6 compreende
geralmente uma camara de doseamento 7 (ndo visivel na Fig.
1, mas mostrada na Fig. 2 reproduzida a partir do documento
WO 99/47195) e uma haste de véalvula 8 sob a forma de um
tubo estreito saliente para o exterior a partir da wvirola
5. A wvalvula doseadora 6 € accionada através do
deslocamento da haste da véalvula 8 para dentro do corpo da
valvula contra a accdo de uma mola da valvula 9, para
permitir que a quantidade calibrada da formulacéo
farmacéutica escape da cédmara de doseamento através da
haste 8. O componente propulsor da formulacdo farmacéutica
provoca a atomizacdo do ingrediente activo por vaporizacédo
na libertacdo para a atmosfera. A cémara de doseamento 7 é
entdo recarregada com a formulacdo farmacéutica ja que a
haste da wvalvula 8 ¢é deixada regressar a sua posicéo

inicial sob a accdo da mola da valvula 9.

Com referéncia adicional a Fig. 1, a embalagem de
aerosol 3 é recebida na extremidade aberta de um corpo 10
do actuador 2, com a haste da valvula 8 a ser recebida num
bloco da haste 11 do actuador 2 e posicionada axialmente no
mesmo. O corpo do actuador 10 é um componente de pléstico
moldado e o bloco da haste 11 é formado como uma protrusédo

que se destaca a partir da extremidade fechada do corpo do
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actuador 10. O Dbloco da haste 11 inclui um receptéaculo
cilindrico configurado para um ajuste de interferéncia com
a haste da valvula 8 da embalagem de aerosol 3. O corpo do
actuador 10 define, geralmente, uma porcdo tipo manga que
tem uma seccdo transversal substancialmente circular, em
que no interior dessa porcdo tipo manga a embalagem de
aerosol 3 é deslocéavel axialmente em relacdo ao bloco da
haste 11 e a haste da wvalvula 8 para accionar a véalvula
doseadora 6. Uma porcdo da embalagem de aerossol 3 na sua
extremidade ndo-valvula permanece exposta em uso, de modo
que o utilizador é capaz de aplicar uma pressdo manual para
deslocar a embalagem de aerossol em relacdo a haste da

valvula.

Embora semelhante nos aspectos acima descritos, o
dispositivo de ©pulverizacdo nasal 1 de acordo com a
presente invencdo difere dos convencionais IPDC em dois

aspectos importantes.

Em primeiro lugar, o corpo de actuador 10 define
uma saida de distribuicdo com a forma de uma peca para o
nariz 12 (em vez de uma peca para a boca) para administrar
a formulacdo farmacéutica atomizada na cavidade nasal. A
saida de distribuicdo pode ser uma peca tubular para o
nariz adaptada para insercdo na narina, e uma extremidade
circular da peca para o0 nariz pode ter um didmetro interior
de 5 a 7,5 mm, de preferéncia cerca de 7,2 mm. A saida de
distribuicdo, o orificio de distribuicdo e o canal de

transferéncia podem estar alinhados uns com os outros, isto
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é, eles podem ter eixos substancialmente idénticos. 0 eixo
da saida de distribuicdo pode ser substancialmente
perpendicular, ou fazer um &dngulo de até 20° em relacdo a
perpendicular, a embalagem de aerossol e ao receptéculo do
bloco da haste. De preferéncia um eixo da peca para 0 nariz
12 define um adngulo de cerca de 80° com a porcdo tipo manga
do corpo de actuador 10. A peca para o nariz 12 esté
voltada para o bloco da haste 11, de modo que uma nuvem de
aerossol produzida na haste da valvula pode ser
administrada através da peca para o nariz 12 para dentro da

cavidade nasal.

Em segundo lugar, o dispositivo de pulverizacéo
nasal 1 de acordo com a presente invencdo difere dos IPDC
convencionais em relacdo ao desenho do bloco da haste 11.
Um bloco da haste de um IPDC convencional é moldado com um
orificio de descarga voltado para a saida de distribuicédo e
o orificio de descarga estd ligado de modo fluido ao
receptédculo do bloco da haste, de modo que a formulacéo
farmacéutica é capaz de passar a partir da embalagem de
aerossol para fora através da saida de distribuicdo. Por
comparacdo, o dispositivo de pulverizacdo nasal 1 de acordo
com a presente invencdo tem um bloco de haste 11 que ¢é
provido com um canal de transferéncia 13 (ndo mostrado
totalmente na Fig. 1) através do gqual a formulacéo
farmacéutica é capaz de passar a partir da embalagem de
aerossol, 3, através da peca para o nariz 12, e para dentro
da cavidade nasal de um utilizador. Na Fig. 1, o bloco da

haste 11 é mostrado como tendo uma primeira parte 14 do
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canal de transferéncia 13 que se estende desde um colector
15, por baixo do receptéculo do bloco da haste 11, até uma
abertura que define um encaixe 16. O colector 15 &, de
preferéncia, arredondado para ajudar a prevenir bloqueios.
O encaixe 16 estd adaptado para receber uma insercdo de
plastico moldado 17 que define uma segunda parte 18 do
canal de transferéncia 13 e o orificio de descarga 19, como
aqui descrito adiante em mais detalhe (note que a insercéo
17 ndo se apresenta cortada na Fig. 1). A primeira 14 e a
segunda 18 (na Fig. 3) partes definem, em conjunto, um
canal de transferéncia 13 através do qual a formulacéo
farmacéutica é capaz de passar a partir da embalagem de
aerossol 3, através da peca para o nariz 12, e para dentro
da cavidade nasal de um utilizador. Ou seja, o canal de
transferéncia 13 tem uma primeira parte 14 em comunicacéo
fluida com o colector 15 do bloco da haste 11 e uma segunda
parte 18 em comunicacdo fluida com o orificio de descarga
19, sendo a segunda parte 18 e o orificio de descarga 19
definidos por uma insercdo separada recebida dentro de uma

abertura formada no bloco da haste do actuador.

A Fig. 3 é uma vista semelhante a da Fig. 1, mas
com a insercdo 17 em corte para mostrar a segunda parte 18
do canal de transferéncia e o orificio de descarga 19.
Também serd visto mais claramente que o colector 15 é mais
estreito do que o receptédculo do bloco da haste 11, a fim
de posicionar axialmente a haste da véalvula 8 da embalagem
de aerossol (ndo mostrada na Fig. 3). Uma extremidade da

insercdo 17 ¢é provida com uma flange radial a partir da
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qual se estende uma manga resiliente 20 numa relacéo
coaxial com a segunda parte 18 do canal de transferéncia 13
e do orificio de descarga 19. A manga resiliente 20
proporciona um ajuste de interferéncia com o encaixe 16. Em
alternativa, ou adicionalmente, a insercdo 17 pode ser
provida com um meio de travamento mecédnico para engatar com
um meio correspondente formado no bloco da haste, tal como
uma flange anelar (ver flange 21 na Fig. 4) disposta para
travar numa correspondente ranhura anelar formada na parede

lateral do encaixe 16.

A segunda parte 18 do canal de transferéncia 13 e
o orificio de descarga 19 sdo mostrados como definidos por
uma insercdo separada 17 recebida dentro de uma abertura
formada no Dbloco da haste 11 do actuador 2. Uma tal
configuracéo pode proporcionar um certo naumero de
vantagens. Por exemplo, um dispositivo de pulverizacéo
nasal pode entdo ser configurado alterando simplesmente ©
desenho da insercdo. Além disso, a 1insercdo pode ser
fabricada com tolerdncias mais pequenas do que as dos
outros componentes do dispositivo de pulverizacdo nasal.
Desta forma, pode ser possivel reduzir a variacdo de
unidade para unidade na dose administrada e o valor da
forca de pulverizacdo do dispositivo. No entanto, o
dispositivo da presente invencdo nédo estd limitado a uma
insercdo separada e a primeira 14 e a segunda 18 partes do
canal de transferéncia 13 podem ser integralmente formadas
como uma estrutura unica. Tal estrutura Unica pode ser

produzida por moldagem por injeccédo.
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O canal de transferéncia 13 tem, de preferéncia,
uma secgdo transversal circular. Também preferivelmente
afunila em direccdo ao orificio de descarga 19. O canal de
transferéncia 13 pode afunilar em direccdo a extremidade do
orificio de descarga, por exemplo, de tal forma gue uma
parede lateral da cémara define um &ngulo de 0,5 a 3°, de
preferéncia de cerca de 1°. Acredita-se que o risco de
blogueios pode ser reduzido ao afunilar a cémara desta
forma. O vrisco de bloqueio pode também ser reduzido
evitando os cantos pontiagudos no percurso do fluido. Uma
outra caracteristica preferida é uma dimensdo transversal
madxima de 1,0 a 3,0 mm, de preferéncia de 1,2 a 2 mm, e
mais preferencialmente de cerca de 1,5 mm. O canal de
transferéncia 13 tem um comprimento de 3 a 20 mm, mais
preferencialmente de 4 mm a 15 mm, mais preferencialmente
de 4 a 10 mm e mais preferencialmente de cerca de 7 mm. O
canal de transferéncia 13 serve como uma camara de expansao
para modificar as caracteristicas de pulverizacgdo da nuvem
do aerossol, em particular através da reducdo do valor da
forca de pulverizacdo para a nuvem, em comparacdo com a
nuvem gerada utilizando um dispositivo sem cémara de

expansdo.

O orificio de descarga 19 tem um didmetro de 0,15
a 0,65 mm, de preferéncia de 0,20 a 0,50 mm e mais
preferencialmente de cerca de 0,4 mm. Acredita-se que o0s
orificios de descarga menores do que 0,15 mm podem ser
propensos a bloqueios. Um comprimento do orificio de saida,

medido entre a extremidade de saida do canal de
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transferéncia 13 e a abertura do orificio de saida, (também
conhecido como o "comprimento do canal de saida" (“land
length”)) é de 0,5 a 1,0 mm, de preferéncia de 0,6 a 0,9 mm
e mais de preferéncia de cerca de 0,65 mm. Acredita-se que
comprimento do orificio de saida tem de ser significativo
porque pode influenciar fortemente a forma (dispersdo) da
nuvem de aerossol. Uma nuvem focalizada é importante para
garantir que uma grande proporcdo da dose é administrada a
cavidade nasal do wutilizador e ndoc fica retida nas

superficies do actuador 2.

A Fig. 4 é uma vista em corte transversal, que
mostra uma insercdo 17 adequada para utilizacdo com o
dispositivo de pulverizacdo nasal mostrado nas Figs. 1 e 3.
Numeros de referéncia semelhantes indicam o©0s mesmos ou
elementos correspondentes. O comprimento da insercdo 17 né&o
sé afecta o volume do canal de transferéncia 13, mas também
modifica a distédncia da saida de distribuicdo 12 ao
orificio de descarga 19. Acredita-se gue uma maior
proporcdo da dose ¢ administrada a cavidade nasal do
utilizador quando esta distdncia é reduzida (por exemplo,

pelo emprego de uma insercdo mais comprida).

Antes da utilizacédo do dispositivo de
pulverizacdo nasal 1 acima descrito, o utilizador sacode o
dispositivo 1 véarias vezes, como é pratica normal para os
IPDC. Para usar o dispositivo 1, o utilizador insere a peca
para o nariz 12 numa narina e pressiona a extremidade

exposta da embalagem de aerosol 3. 0O deslocamento da
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embalagem 3 em relacdo a haste da véalvula 8 provoca o
accionamento da véalvula doseadora 6 e uma quantidade
calibrada da formulacdo farmacéutica é libertada a partir
da cémara de doseamento na embalagem de aerossol 3. A
formulacdo passa através do colector 15 e para dentro do
canal de transferéncia 13 onde ¢é submetida a expanséo
controlada, antes de finalmente ser descarregado através do

orificio de descarga 19 e da peca para o nariz 12.

Como acima descrito, a presente invencéo
proporciona um dispositivo de pulverizacdo nasal em que 0s
convencionais efeitos desagradaveis ao utilizar-se uma
formulacédo a base de um agente propulsante sdo evitados ao
proporcionar o dispositivo com caracteristicas de
pulverizacdo suave; o que quer dizer um valor da forca de
pulverizacdo ndo superior a 40 mN medido a 30 mm do
orificio de descarga 19. A forca de pulverizacdo minima &
menos critica e pode ter qualquer valor positivo diferente
de zero. De preferéncia, a forca de pulverizacdo é de 10 a
40 mN medida a 30 mm do orificio de descarga 19. Verificou-
se que estas pulverizacgdes suaves sdo bem toleradas pelos
utilizadores e permitem que a tecnologia IPDC seja aplicada
a administracdo nasal de medicamentos, evitando assim as
desvantagens associadas aos dispositivos com acgdo de

bomba.

O wvalor da forca de pulverizacdo desejada pode
ser obtido por combinacdo apropriada do didmetro do

orificio, do comprimento do canal de saida e da geometria
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do canal de transferéncia, tal como aqui descrito
anteriormente. Em particular, um menor valor da forca de
pulverizacdo ¢é favorecido por um orificio de menor
didmetro. No entanto, um maior comprimento do canal de
saida e uma geometria do canal de transferéncia de tal
forma qgque a dimensdo transversal afunila na direccdo do
orificio de descarga ¢ também preferida. Além disso, deve
ser obtido um equilibrio a fim de evitar a deposicdo do
ingrediente activo nas superficies internas do dispositivo
que por sua vez pode levar a reducdo da uniformidade da
dose e mesmo ao entupimento do dispositivo. O orificio de
descarga tem um didmetro de 0,15 a 0,65 mm e um comprimento
de 0,5 a 1,0 mm, e o canal de transferéncia tem, de
preferéncia, uma dimensdo transversal que afunila em

direccédo a extremidade do orificio de descarga.

Foi ainda constatado que a proporcdo da dose de
ingrediente activo que ¢é retida pelo dispositivo aqui
descrito ndo é superior 40%, preferencialmente ndo superior

a 30

e

e mails preferencialmente ndo superior a 20%.
Verificou-se que a uniformidade da dose administrada do
dispositivo pode ser aceitavel, com um desvio padrédo
relativo (DPR, acrénimo de “Desvio Padrdo Relativo”, em
inglés o acrdénimo & RSD correspondente a “Relative Standard
Deviation”) n&o superior a 20%, de preferéncia ndo superior

a 10%.

O wvalor da forca de pulverizacdo é dado como ©O

valor medido a uma distdncia predeterminada, tipicamente 30
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mm, a partir do orificio de descarga 19. Os valores da
forca de pulverizacdo podem ser medidos usando técnicas
convencionais, tal como com uma lé&mina de impacto acoplada
a uma célula de carga digital, por exemplo, um dispositivo
de teste da forca de ©pulverizacdo Copley SFT 1000
disponivel a partir de Copley Scientific Limited,
Nottingham, Reino Unido. Este dispositivo compreende uma
ldmina circular de impacto acoplada a uma célula de carga
digital para a medicdo de forcas qgque actuam na lamina de
impacto. O dispositivo inclui um carro mdével no qual é
montado um dispositivo de pulverizacdo de modo a que a sua
saida de pulverizacdo estd centrada em e estd voltada para
a lédmina de impacto. O dispositivo de pulverizacdo é entéo
accionado e a célula de carga mede o valor da forca de

pulverizacdo do pulverizador.

Os valores da forca de pulverizacdo sdo medidos
sob condicdes controladas de temperatura de 25°C, pressédo
de 101 kPa e uma humidade relativa de 50%. A lamina de
impacto é montada numa orientacdo vertical. O dispositivo
de pulverizacdo é montado no carro mdével de modo a que ©
orificio de descarga do dispositivo é posicionado a 30 mm
da lamina de impacto. O dispositivo de pulverizacdo é entéo
accionado e a forca de compressdo maxima da lamina de
impacto é registada. Seis accionamentos sdo medidos para
cada dispositivo a ser testado. A média destes seis valores
¢ registada como o valor da forca de pulverizacdo para o
dispositivo. As medic¢des sdo feitas usando, de preferéncia,

uma velocidade de accionamento de 70 mm/s e uma aceleracdo
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de 7000 mm/s?, embora isto ndo seja critico dado que a
forca de pulverizacdo ndo é significativamente afectada por

estas varidveis.

Exemplos

Exemplo 1

Valores da forca de pulverizacédo de um
dispositivo de pulverizacdo nasal de acordo com a presente
invencdo foram medidos usando uma variedade de velocidades
e aceleracdes de accionamento. O dispositivo testado foi do
tipo mostrado nas Figs. 1 e 3 e configurado com uma peca
para © nariz gque tem um dié&metro interior de 8,2 mm. A
insercdo do Dbloco da haste tinha a forma geralmente
mostrada na Fig. 4. O tamanho do orificio é de 0,4 mm e o
comprimento da insercdo ¢ de 10 mm. O dispositivo foi
carregado com uma embalagem de aerossol HFA configurada
para administrar uma dose de 80 npg (a saida da valvula
(Cex-valve”)) de dipropionato de beclometasona. A
formulacdo da solucdo consistia de dipropionato de
beclometasona como o© 1ingrediente activo, em conjunto com
4,8mg de etanol, por accionamento, como um co-solvente e
55,1 mg de Pl34a, por accionamento, como um agente
propulsor. Os valores da forca de pulverizacdo para trés
dispositivos de pulverizacdo nasal do tipo bomba manual,
disponiveis no mercado, também foram medidos usando a mesma
variedade de velocidades e aceleracgdes de accionamento para

fins de comparacdoc. Os detalhes dos dispositivos testados
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estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Dispositivos

Dispositivo Nome do Tamanho da IFA Fabricante
Produto dose, a saida
do actuador
(ng)
Exemplo 1 - 80 Dipropionato de -
beclometasona
(solugdo)
Exemplo Flonase® 50 Propionato de GlaxoSmithKline
Comparativo 1 fluticasona
(suspensio)
Exemplo Nasacort 55 Triamcinolona Sanofi-Aventis
Comparativo 2 AQ® acetonida (suspensé&o)
Exemplo Nasonex® 50 Monohidrato de Schering-Plough
Comparativo 3 furoato de mometasons
(suspenséo)

(Nota: IFA é o acrdédnimo do termo Ingrediente Farmacéutico
Activo que correspone a API que é o acrénimo do termo

inglés “Active Phamaceutical Ingredient”)

O teste foi realizado usando dispositivo de teste
da forca de pulverizacdo Copley SFT 1000 disponivel a
partir de Copley Scientific Ltd., Nottingham, Reino Unido,
seguindo o procedimento de teste descrito anteriormente. O
dispositivo de pulverizacdo nasal de acordo com a presente
invencdo (Exemplo 1) foi accionado, ©para os testesg,

utilizando um Sistema de Accionamento Automatizado
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SprayVIEW® Vereo MDx disponivel a partir de Proveris
Scientific Corporation, Marlborough, MA, EUA. Os
dispositivos de pulverizacdo nasal do tipo bomba manual
(Exemplos Comparativos 1 a 3) foram accionados utilizando
um Sistema de Accionamento Automatizado SprayVIEW® Vereo
NSX disponivel a partir de Proveris Scientific Corporation,

Marlborough, MA, EUA.

As velocidades e aceleracdes de accionamento
usadas para o teste, em conjunto com os resultados do
teste, sdo apresentados na Tabela 2. 0Os resultados sédo
também ilustrados na Figura 5, que ¢é um grafico que
representa graficamente os valores da forca de pulverizacéo
(eixo wvertical) contra as configuracdes de accionamento.
Serd visto, a partir do gréafico, que os valores da forca de
pulverizacdo para os dispositivos de pulverizacdo nasal do
tipo bomba manual variam significativamente com @ 0s
parémetros de accionamento, mas este ndo & o caso para o
dispositivo de pulverizacdo nasal de acordo com a invencéo

(NOQVAR 80 pg na Fig. 5).
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Tabela 2. Valores da Forca de Pulverizacédo

Parametros de Valor da Forga de Pulverizagio (mN)
accionamento
Velocidade Aceleragéo Exemplo 1 Exemplo Exemplo Exemplo
(mm/s) (mm/s2) Comparativo 1 Comparativo 2 Comparativo 3

60 6000 31,4 36,8 32,9 38,1
60 7000 30,5 30,6 38,2 39,9
60 8000 32,1 35,1 37,7 47,8
70 6000 29,3 50,7 50,3 39,8
70 7000 33,8 52,2 40,9 50,5
70 8000 29,9 47,4 48,9 51,4
80 6000 29,9 61,8 51,3 57,6
80 7000 30,8 62,3 55,8 54,6
80 8000 30,3 64,9 59,6 55,8

Foi realizada uma anadlise estatistica dos
resultados para todos os quatro dispositivos testados para
procurar fontes significativas de variacdo nos dados do
valor da forgca de pulverizacdo. A seguinte equacdo foi

usada para conduzir a ANOVA (andlise de wvariédncia):

Yig = W+ T+ Vi O+ (vaky+ (V) + (Ta)ic + (TV0) + €
(equacdo 1)

onde u é a média geral,
vijx € o valor da forca de pulverizacdo para o dispositivo

in, a velocidade j" e a aceleracédo ko,

T; € o dispositivo in,
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vy é€ o nivel j® da velocidade,

oy € o nivel k» da aceleracaéo,

voy € a interaccdo da velocidade e da aceleracéo,

TVss € a interaccdo do dispositivo e da velocidade,

Toix € a interaccdo do dispositivo e da aceleracdo e,

TVaijx € a 1interacgdo do dispositivo, da velocidade e da
aceleracdo, e

¢ & 0o termo de erro.
A ANOVA produziu valores de F para cada fonte de
variacdo possivel. 0s valores de F e o0s valores de p

associados estdo registados na Tabela 3.

Tabela 3. Anédlise estatistica para todos os dispositivos

testados
Fonte F Valor de Significativo?
p

Dispositivo 71,73 <0,0001 Sim
Velocidade 75,89 <0,0001 Sim
Aceleracgéo 2,26 0,1074 Néo
Velocidade*Aceleragido 0,30 0,8806 Nio
Dispositivo*Velocidade 12,83 <0,0001 Sim
Dispositivo*Aceleracgédo 1,04 0,4032 Niao
Dispositivo*Velocidade*Aceleragéo 1,67 0,0758 Nio

Serd visto a partir da Tabela 3 que os dados do
valor da forca de pulverizacdo sdo significativamente
afectados pelo dispositivo particular que foi utilizado,

pela velocidade de accionamento, e pela interaccdo entre o
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dispositivo e a velocidade de accionamento.
Subsequentemente foi realizada uma ANOVA reduzida apenas
aos dispositivos de pulverizacdo nasal do tipo bomba manual
(Exemplos Comparativos 1 a 3). Foi wusada a seguinte

equacao:

Yix= B+ T+ Vi Ot (vaft €
(equacédo 2)

onde u € a média geral,

T; &€ o dispositivo in,

vy € o nivel j® da velocidade,

o € o nivel k® da aceleracédo,

vasx € a interaccdo da velocidade e da aceleracdo, e

¢ & o0 termo de erro.

Os valores de F e os valores de p associados

estdo registados na Tabela 4.

Tabela 4., Andlise estatistica para dispositivos de

pulverizacdo nasal do tipo bomba manual

Fonte F Valor de p Significativo?
Dispositivo 1,56 0,2127 N&ao
Velocidade 73,41 <0,0001 Sim
Aceleracgido 2,05 0,1323 Nio
Velocidade*Aceleragido 0,10 0,9811 Néo

Serd visto a partir da Tabela 4 gque a velocidade
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de accionamento é uma fonte significativa de variacdo para
os valores da forca de pulverizacdo de dispositivos de
pulverizacdo nasal do tipo bomba manual. Foi também
realizada wuma ANOVA para o dispositivo de pulverizacéo
nasal de acordo com a presente invencdo (Exemplo 1). Foi
usada a seguinte equacio:

= BV O (V) +E
Yik =M T V;+ O ( hk ik (equacédo 3)

onde u é a média geral,

vs € o nivel j® da velocidade,

o € o nivel k» da aceleracaéo,

vasx € a interaccgdo da velocidade e da aceleracgdo, e

¢ & o termo de erro.

Os valores de F e os valores de p associados

estdo registados na Tabela 5.

Tabela 5. Analise estatistica para o dispositivo de

pulverizacdo nasal de acordo com a presente invencédo

Fonte F Valor de p Significativo?
Velocidade 0,43 0,6541 Nao
Aceleracgao 0,96 0,3903 Nao

Velociadade*Aceleragido 1,40 0,2500 Nao

Ser4d visto a partir da Tabela 5 gue nem a
velocidade de accionamento, nem a aceleracéo de
accionamento e nem a interaccdo entre a velocidade e a

aceleracdo de accionamento sdo consideradas importantes
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fontes de variacéo para 0s valores da forca de
pulverizacéo. Por conseguinte, o) dispositivo de
pulverizacdo nasal de acordo com a presente invencéo
apresenta a vantagem de valores da forca de pulverizacéo
consistentes, independentemente da velocidade e/ou
aceleracdo de accionamento. Esta vantagem é particularmente
importante em relacdo ao uUsoO pPoOr pessocas muito jovens e por
idosos, que podem ter dificuldade em accionar o dispositivo

repetidamente com uma velocidade consistente.

Exemplos 2-5

Mais testes foram realizados nos dispositivos
testados do tipo apresentado nas Figs. 1 e 3 tendo
diferentes inserc¢des do Dbloco da haste. 0Os dispositivos
foram, cada um, configurados com uma peca para O nariz que
tem um didmetro interior de 7,2 mm. A insercdo do bloco da
haste de cada dispositivo tinha a forma geralmente mostrada
na Fig. 4, com as dimensdes 1indicadas na Tabela 6. O
tamanho do orificio ¢ de 0,4 mm, o comprimento da insercéo
de 10 mm, um comprimento do canal de saida de 0,65 mm e um
diémetro da ponta de 6,4 mm. O dispositivo foi carregado
com uma embalagem de aerossol HFA configurada ©para
administrar uma dose de 100 pg (a saida da véalvula) de
dipropionato de Dbeclometasona. A formulagdo da solucgéo
consistia de dipropionato de beclometasona como o
ingrediente activo, em conjunto com 4,8 mg de etanol, por
accionamento, como um co-solvente e 55,1 mg de Pl134a, por

accionamento, como um agente propulsor.
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Tabela 6. Dispositivos
Exemplo N° Didmetro do orificio de Comprimento da
descarga (mm) insergdo (mm)

Exemplo 2 0,22 5
Exemplo 3 0,22 10
Exemplo 4 0,4 5
Exemplo 5 0,4 10
Exemplo comparativo 4 0,7 5
Exemplo comparativo 5 0,7 10

Os dispositivos de ©pulverizacdo nasal foram

testados para valores da forca de pulverizacdo utilizando o

procedimento de teste acima estabelecido.

testes sdo apresentados na Tabela 7.

Os resultados dos

Tabela 7. Valores de forca de pulverizacdo e DPR.
Exemplo N° Valor da Forga de DPR (%)
Pulverizagdo (mN)

Exemplo 2 8,7 13
Exemplo 3 10,8 19
Exemplo 4 29,8 6
Exemplo 5 34,1 6
Exemplo comparativo 4 51,4 13
Exemplo comparativo 5 53,3 13

Seré visto que todos os quatro exemplos
proporcionaram valores da forca de pulverizagdo néo
superiores a 40 mN. Os dois exemplos comparativos
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proporcionaram valores da forca de pulverizacdo superiores
a esse valor, e estdo, portanto, fora do ambito da presente
invencdo. Em todos os casos, o desvio padrédo relativo (DPR)
foi inferior a 20%. Serd apreciado que o valor da forca de
pulverizacdo para um dispositivo de pulverizacdo nasal de
acordo com a presente invencdo depende, em grande medida,
do tamanho e da forma da insercdo do bloco da haste. Em
geral, para dqualquer tamanho dado da dose, podem ser
obtidos menores valores da forca de pulverizacdo com
menores didmetros do orificio e com comprimentos da

insercdo mais curtos.

Os dispositivos de ©pulverizacdo nasal foram
também testados quanto a uniformidade de contetdo da
pulverizacdo (SCU, acrénimo do termo inglés “Spray Content
Uniformity”) para medir a variacdo do ingrediente activo
nas doses administradas. Os resultados deste teste séo

apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Doses Administradas

Ex. 1 Ex. 2 |Ex. 3 | Ex. 4 Ex. Ex.

Comp. 1 | Comp. 2

Dose administrada 123,5 103,8 109,8 | 100,6 106,5 101,5
através valvula (pg)
DPR (%) 8 12 10 6 8 6
Dose administrada 79,1 80,9 73,1 77,9 71,5 78,7
através actuador (pg)
DPR (%) 9 9 14 4 8 6
Retida no actuador 36 22 34 22 33 22
(%)

Serd observado que todos os exemplos e exemplos
comparativos testados proporcionaram uma dose administrada

através do actuador de pelo menos 70 ug, com um desvio

padrdo relativo (DPR) aceitédvel. Além disso, em todos os

casos, foi retida nas superficies do actuador uma

percentagem inferior a 40% da dose administrada através da

valvula. Os Exemplos 2 e 4, em gue o comprimento de

insercdo era de 10 mm, exibiram acentuadamente uma reduzida

retencdo da dose no actuador.

Lisboa 19 de Maio de 2015
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REIVINDICACOES

1. Um dispositivo de pulverizacdo nasal (1) para
a administracdo de uma formulacdo farmacéutica na cavidade
nasal em doses calibradas, o dispositivo compreende: uma
embalagem pressurizada de aerossol (3), gque inclui um
frasco (4) contendo uma formulacdo farmacéutica que
compreende um ingrediente activo, um agente propulsor e,
opcionalmente, um co-solvente, a embalagem de aerossol (3)
inclui ainda uma valvula doseadora (6) que tem uma haste de
vadlvula (8); e um actuador (2) para a embalagem de aerossol
(3), o actuador (2) inclui um bloco da haste (11) que tem
um receptédculo no qual a haste da véalvula (8) da valvula
doseadora (6) da embalagem de aerossol (3) é recebida e
posicionada axialmente e sendo deslocavel em relacdo ao
frasco (4) da embalagem de aerossol (3) para accionar a
vadlvula doseadora (6) da embalagem de aerossol (3), um
colector (15) que se estende abaixo do receptéaculo, o bloco
da haste (11) define ainda um orificio de descarga (19)
para a formulacdo farmacéutica e um canal de transferéncia
(13) através do qual uma dose dispensada da formulacéo
farmacéutica € capaz de passar a partir do colector (15)
para o orificio de descarga (19), em gque o actuador (2)
compreende ainda uma saida de distribuicdo (12) para uma
nuvem de aerossol, o orificio de descarga (19) esté
disposto para direccionar a nuvem de aerossol através da
saida de distribuicdo (12), caracterizado por o dispositivo

(1) estar adaptado para produzir uma nuvem de aerossol para
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uma dose dispensada que tem um valor da forca de
pulverizacdo ndo superior a 40 mN medido a uma disténcia de
30 mm do orificio de descarga (19), em que o orificio de
descarga (19) tem um diédmetro de 0,15 a 0,65 mm e um
comprimento de 0,5 a 1,0 mm, e o canal de transferéncia

(13) tem um comprimento de 3 a 20 mm.

2. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacéo 1, em qgue a dimenséo
transversal maxima do canal de transferéncia (13) é maior

do que o diédmetro do orificio de descarga (19).

3. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacdo 1, em gque a dimenséo
transversal maxima do canal de transferéncia (13) ¢é de 1,0

a 3,0 mm.

4., Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na ©reivindicacdo 1, em que o canal de

transferéncia (13) tem uma seccdo transversal circular.

5. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na ©reivindicacdo 1, em qgue O canal de
transferéncia (13) tem uma dimensdo transversal que afunila

em direccdo a uma extremidade do orificio de descarga (19).

6. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacdo 1, em qgue o canal de

transferéncia (13) tem uma primeira parte em comunicacéo
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fluida com o colector (15) do bloco da haste (l1) e uma
segunda parte em comunicacdo fluida com o orificio de
descarga (19), a segunda parte e o orificio de descarga
(19) s&do definidos por uma insercdo separada recebida
dentro de uma abertura formada no bloco da haste (11) do

actuador (2).

7. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacdo 1, em que o co-solvente esta
presente em 0,5 a 20% p/p, baseado no peso total da

formulacdo farmacéutica.

8. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacdo 1, em gue o ingrediente
activo €& o dipropionato de beclometasona, 0 agente
propulsor ¢ seleccionado a partir de P1l34a, P227 ou das
suas misturas, ou outros gases pressurizados, e 0O cCoO-

solvente estd presente e é etanol anidro.

9. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como
reivindicado na reivindicacdo 1, em gque a formulacéo

farmacéutica é uma formulacdo em solucédo.

10. Um dispositivo de pulverizacdo nasal tal como

reivindicado na reivindicacdo 1, em que a formulacéo

farmacéutica é uma formulacdo em suspenséo.

Lisboa, 19 de Maio de 2015
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