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DISPOSITIVO DE INALAGAO COM DOSE VARIAVEL

A presente invengdo refere-se genericamente ao
campo de dispositivos de inalagdo. A invengdo tem utilidade
especifica em dispositivos de inalagdo que wutilizam
vibragcdo para facilitar a suspensdo de drogas ou agentes
terapéuticos, em forma de pd ou liquida em um fluxo de gas
inalado (por exemplo, ar inalado) e sera descrita com
relacdo a essa utilidade, embora outras utilidades sejam
consideradas.

Certas doengas do trato respiratdrio sao
conhecidas por responderem ao tratamento pela aplicagdo
direta de drogas ou agentes terapéuticos. Como essas drogas
ou agentes sdo mais prontamente disponiveis em forma de po
seco, sua aplicagdo é mais convenientemente realizada por
inalacdo do material em pd através do nariz ou boca. Essa
forma em pé resulta em melhor utilizagdo do agente ou droga
em que o agente ou droga é depositado exatamente no local
desejado e onde sua agao pode ser necessaria;
conseqientemente, doses muito minlsculas do agente ou droga
sdo freqlientemente igualmente tdo eficazes quanto as doses
maiores administradas por outros meios, com uma redugdo
acentuada conseqiente na incidéncia de efeitos colaterais
indesejaveis incluindo risco ou custo e dose inferior ou em
excesso. Alternativamente, o agente ou droga nessa forma
pode ser utilizado para tratamento de doengas diferentes
daquelas do sistema respiratdério. Quando o agente ou droga
& depositado nas &reas de superficie muito grande dos
pulmdes, pode ser muito rapidamente absorvido na corrente
sanguinea; conseqlentemente, esse método de aplicagdo pode

ocupar o lugar de administragdo por injegdo, tablete ou
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outro meio convencional.

E a opinido da indastria farmacéutica que a
biodisponibilidade da maioria das drogas seja Otima quando
as particulas de droga distribuidas para o trato
respiratdrio estdo entre aproximadamente 1 e 5 microns de
tamanho. Entretanto, a distribuigdo de particulas de droga
nessa faixa de tamanho apresenta varios problemas:

(1) particulas de tamanho pequeno desenvolvem uma
carga eletrostatica durante fabricagdo e armazenagem. Isso
faz com que as particulas aglomerem ou agreguem, resultando
em torrdes de particulas, que tém um tamanho efetivo maior
do que aproximadamente 5 microns. A probabilidade de esses
torrdes grandes entrarem até o fundo dos pulmdes entao
diminui. Isso por sua vez resulta em uma percentagem menor
da droga ser disponivel para o paciente para absorgdo.

(2) a quantidade de droga ativa que necessita ser
distribuida ao paciente pode ser da ordem de apenas alguns
(por exemplo, 10s) microgramas. Por exemplo, albuterol, no
caso de uma droga utilizada em asma, €& normalmente 25 a 50
microgramas. O equipamento de fabricagdo atual pode
distribuir eficazmente aliquotas de drogas em faixa de dose
de miligrama com precisdo aceitéavel. Portanto, a pratica
padrdo é misturar a droga ativa com uma carga excipiente ou
agente de volume como lactose. Esse aditivo também faz com
que a droga “flua facilmente.” Essa carga também &
denominada veiculo uma vez que as particulas da droga
também aderem a essas particulas através de ligagdes
quimicas ou eletrostéticas. Essas particulas de veiculo sdo
muito maiores do que as particulas de droga em tamanho. A

capacidade do inalador de pd seco separar droga a partir do
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veiculo é um pardmetro de desempenho importante na eficacia
do desenho.

(3) Particulas de droga ativa com tamanhos
maiores do que aproximadamente 5 microns serdo depositadas
na boca ou garganta. Isso introduz outro nivel de incerteza
uma vez que a biodisponibilidade e absorgao da droga nesses
locais é diferente dos pulmdes. Inaladores de pd seco
necessitam minimizar a droga depositada nesses locais para
reduzir a incerteza associada & biodisponibilidade da
droga.

Inaladores de pdé seco (DPIs) da técnica anterior
tém normalmente um meio para introduzir a droga (droga
ativa mais veiculo) em uma corrente de ar em alta
velocidade. A corrente de ar em alta velocidade & utilizada
como o mecanismo primdrio para romper o torrdao de
particulas micronizadas ou separar as particulas de droga a
partir do veiculo. Varios dispositivos de inalagdo uteis
para dispensar essa forma em pd de medicamento sdo
conhecidos na técnica anterior. Por exemplo, nas patentes
US nGmeros 3.507.277; 3.518.992; 3.635.219; 3.795.244 e
3.807.400, dispositivos de inalagdo sdo revelados tendo
meio para perfuragdo de uma cidpsula que contém um
medicamento em pd, que apds. inalagdo é aspirado para fora
da céapsula perfurada e para dentro da boca do usuario.
Varias dessas patentes revelam meios de propulsdo, que apds
inalagdo auxiliam a dispensar o pd para fora da capsula, de
modo que ndoc é necessdrio se basear unicamente no ar
inalado para suc¢do de pd a partir da cdpsula. Por exemplo,
na patente dos Estados Unidos namero 2.517.482, um

dispositivo é revelado tendo uma cépsula contendo pod,
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colocada em uma camara inferior antes da inalagdo, onde é
perfurada por depressdo manual de um pino de perfuragdo
pelo usudrio. Apds perfuragdo, a inalagcdo €& iniciada e a
cédpsula é puxada para dentro de uma camara superior do
dispositivo onde se move em todas as diregdes para causar
dispensagdo de pd através dos furos perfurados e para
dentro da corrente de ar inalada. A patente dos Estados
Unidos nGmero 3.831.606 revela um dispositivo de inalagao
tendo mGltiplos pinos de perfuragdo, meios de propulsdo, e
uma fonte de energia independente para operar o meio de
propulsdo via manipula¢do manual externa, de modo que apds
inalacdo o meio de propulsdo auxilia a dispensar o pd na
corrente de ar inalado. Vide, também a patente dos Estados
Unidos nUimero 5.458.135.

A descricdo acima da técnica anterior €& tomada
amplamente a partir da patente dos Estados Unidos nuamero
3.948.264 de Wilke e outros, que revelam um dispositivo
para facilitar inalagdo de uma medicagdo em pd que inclui
uma porcdo de corpo tendo canais de entrada de ar primario
e secunddrio e um canal de saida. O canal de entrada
secundiario prové um invdélucro para uma capsula contendo a
medicacdio em pé e o canal de saida é formado como um bocal
que se projeta a partir do corpo. Uma estrutura de
perfuracdo de cdpsula é fornecida, que apds rotagdo coloca
um ou mais furos na cépsula de modo que mediante vibracdo
da cédpsula por um vibrador eletromecdnico, a droga em pd
pode ser liberada a partir da céapsula. O meio de
perfuracdo, revelado em Wilke e outros, inclui trés agulhas
de perfuracdo acionadas por mola, radialmente montadas,

montadas em uma cdmara de forma trocdide. Apds rotagdo
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manual da camara, movimento radial para dentro simulténeo
das agulhas perfura a capsula. A rotagdo adicional da
camara permite que as agulhas sejam retralidas por suas
montagens de mola para suas posi¢des originais para retirar
as agulhas a partir da capsula. O vibrador eletromecdnico
inclui, na extremidade mais interna, uma haste de émbolo de
vibracdo que se projeta para dentro da intersegdo do canal
de entrada e canal de saida. Conectado a haste de émbolo
encontra-se um vibrador solendide mecdnico para energizar a
hastes para vibrar. O vibrador & acionado por uma célula
elétrica de energia elevada e é ativado por um interruptor
de botdo externo. De acordo com Wilke e outros, apds
inalac3o através de um canal de salda e pressdo simultdnea
de um interruptor para ativar o meio de vibragao
eletromecanico, ar é aspirado através de um ou mais canais
de entrada e a corrente de ar através de um canal de
entrada secunddrio eleva a céapsula contra uma haste de
émbolo em vibragdo. A cépsula é assim vibrada rapidamente
com o pd sendo fluidificado e dispensado a partir dos furos
nela perfurados. Essa técnica é comumente wutilizada na
fabricacdo para dispensar pd através de uma tremonha onde a
tremonha é vibrada para fluidificar o pd e mover O mesmo
através da saida de tremonha. Os furos perfurados na
cédpsula representam a saida de tremonha. A corrente de ar
através do canal de entrada auxilia na retirada de pd a
partir da capsula e carrega esse pd através do canal de
saida até a boca do usudrio. Wilke e outros revelam ainda
que o meio vibrador eletromecdnico pode ser colocado em um
dngulo reto em relagdo a céamara de entrada e que a

amplitude e freqUéncia de vibragdo podem ser alteradas para
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regular caracteristicas de dispensacdo do inalador.

O vibrador no inalador revelado; de Wilke e
outros, & um dispositivo eletromecédnico que consiste em uma
haste acionada por um vibrador de solendide. De acordo com
Wilke e outros, esse meio eletromecdnico pode ser um motor
que aciona um came. Uma desvantagem da implementagdo de
inalador como revelado por Wilke é o movimento mecénico
relativamente grande exigido da haste para efetivamente
vibrar a cdpsula. O movimento grande da haste, normalmente
em torno de 100s de microns, ¢é necessario devido a
elasticidade das paredes da cépsula e inércia da droga e
capsula.

Vibradores de solendide tém freqiéncias
operacionais menores do gque cinco kHz. Essa frequéncia
operacional tende a ser barulhenta e, portanto, nao é
desejavel quando incorporada em um inalador de pd seco a
partir da perspectiva de um paciente. Uma desvantagem
adicional dos acionadores eletromecdnicos de Wilke é a
exigéncia para uma fonte de energia elevada, desse modo
exigindo uma fonte de bateria grande ou alteragbes de
freqiéncia da embalagem de bateria para ondeais portateis.
Essas duas caracteristicas nd3o s3o desejaveis a partir de
um ponto de vista de seguranga do paciente e “facilidade de
uso” .

O inalador de Wilke, e outros, se destina
principalmente a reduzir a quantidade de pd deixada para
trds na capsula em relagdo a outros inaladores citados na
revelagdo da patente. Entretanto, Wilke e outros ndo tratam
da necessidade de desagregar o pd em tamanhos de particula

ou grupos menores do que 6 microns em tamanho como exigido
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para distribui¢do eficaz da medicagdo nos pulmdes; em vez
disso Wilke e outros, como inaladores da técnica anterior,
continuam a se basear em uma velocidade da corrente de ar
para desagregar o pd ejetado para dentro da corrente de ar,
em tamanhos de particula apropriados para distribuigdo para
os pulmdes.

Outro dispositivo de inalaqéo'da técnica anterior
€ revelado na patente dos Estados Unidos numero 5.284.133
de Burns e outros. Nesse dispositivo, uma medicagdo liquida
é atomizada por um dispositivo ultra-sdnico como um
elemento piezo. Uma corrente de ar, normalmente em uma
velocidade elevada, ou um propelente entdo carrega as
particulas atomizadas para o paciente. Entretanto, a
energia necessdria para atomizar a medicagdo liquida no
nebulizador ¢é proibitivamente elevada, tornando essa
abordagem para a distribuigdo de drogas para os pulmdes,
principalmente, somente exequivel como uma unidade de mesa.

Os dispositivos da técnica anterior tém, portanto
diversas desvantagens incluindo:

- o desempenho dos inaladores da técnica anterior
depende da taxa de fluxo gerada pelo usuario. A taxa de
fluxo mais baixa pode ndo resultar no pd sendo totalmente
desagregado e, consequentemente, afetar adversamente a dose
distribuida para o paciente.

- inconsisténcia na biodisponibilidade das drogas
a partir de dose para dose devido & falta de consisténcia
no processo de desagregagao.

- grandes exigéncias de energia para acionar
inaladores de base eletromecdnica, que aumentam o tamanho

dos dispositivos.
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Outra desvantagem dos dispositivos da técnica
anterior & a capacidade de distribuir somente uma dose fixa
da droga para o paciente, enquanto as necessidades do
paciente com relacdo a dosagem da droga podem variar
dependendo estado atual da condigdo médica do paciente. Por
exemplo, um paciente diabético pode necessitar de
quantidades diferentes de insulina baseado em medigdo de
concentracdo de glicose no sangue do paciente.

Na patente dos Estados Unidos no. 5.694.920
expedida em 9 de dezembro de 1997, cessionaria a
cessionaria comum, Microdose Technologies, Inc., os
requerente fornecem um inalador que utiliza vibragdo para
facilitar a suspensdo de pd em um gas gque supera as
desvantagens acima mencionadas e outras da técnica anterior
acima. Mais particularmente, o inalador da patente acima
mencionada inclui um vibrador piezoelétrico para vibrar o
po. Um controlador & fornecido para controlar o
fornecimento (isto &, amplitude e/ou freqiéncia) de acionar
eletricidade para o vibrador de modo a causar vibragdo do
pd que é adaptado para suspender de forma Otima pelo menos
uma porgdo do pd para dentro do gas. Como descrito na
patente acima mencionada dos requerentes, o controlador
pode incluir um controle aciondvel por wusuario para
permitir que o usudrio selecione as frequéncias de vibragdo
e/ou amplitudes para suspender de forma étima no gas o tipo
de pé atualmente sendo utilizado no inalador. O controle
acionavel pelo usudrio é pré-calibrado com o controlador
para fazer com que o controlador ajuste a freqléncia e/ou
amplitude de acionar eletricidade fornecida para o vibrador

para ser aquela necessdria para vibrar o tipo de pd
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selecionado pelo controle aciondvel por usudrio de tal modo
a suspender de forma Otima pelo menos uma porgdo do pd no
gds. O controle aciondvel pelo usudrio pode incluir
grada¢des de selegdo em termos do tamanho médio das
particulas em pd a serem suspensas'no gas, e/ou em termos
de amplitudes e frequéncias de vibragcdo desejaveis.
Frequéncia de vibragdo seria ajustada para pelo menos
aproximadamente 12 kHz, para suspender de forma Otima tais
medicagdes em jole) comumente utilizadas no gas.
Evidentemente, amplitude e freqUéncia de vibragdao podem ser
ajustadas para otimizar suspensdo da medicagdo em pd sendo
utilizada.

Um campo eletrostdtico que é estabelecido através
da corrente de ar, pelo que pelo controle da intensidade do
campo eletrostdtico principalmente somente tamanhos de
particula de interesse s8o introduzidos na corrente de ar,
enquanto particulas de tamanho maior sdo deixadas para tras
no recipiente. Isso reduz a inconsisténcia associada a
biodisponibilidade da droga devido a particulas grandes
sendo depositadas na boca ou garganta como comum com
dispositivos descritos na técnica anterior.

Em outra  patente dos Estados Unidos no.
6.142.146, expedida em 7 de novembro de 2000, também cedida
4 Microdose Technologies, Inc., os requerentes dotam um
inalador de elementos piezoelétricos que sdo projetados
para vibrar em freqiéncias e amplitudes diferentes, isto &,
de modo que, por exemplo, duas drogas diferentes possam ser
vantajosamente dispersas simultaneamente a partir do mesmo
inalador, sem comprometer o desempenho ou qualquer droga.

Isso permite distribuigdo de duas drogas que, embora ativas
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em conjunto, podem ndo ser facilmente armazenadas juntas.
Por exemplo, um inalador para asma pode ser fornecido
contendo tanto um broncodilatador, como albuterol, como um
esterbdide que pode exibir ajustes piezo diferentes.

Similarmente, a patente dos Estados Unidos namero
6.684.879 expedida em 3 de fevereiro de 2004 para Coffee e
outros revela um inalador wutilizando dois ou mais
ressonadores piezoelétricos dispostos para ressonar em
freqiéncias diferentes para aerossolizar goticulas de
ligquido.

A presente invengdo prové um aperfeigoamento em
relacdo a dispositivos de inalagdo da técnica anterior como
a patente dos Estados Unidos nimero 6.142.146 acima
mencionada dos requerentes. Essa invengdo permite que o©O
usuario facilmente administre doses variadveis de uma droga
ou agente terapéutico. Como utilizado aqui, os termos
“medicagdo”, “agente terapéutico”, “agente” e “droga” sdo
utilizados de forma intercambidvel. Inaladores da técnica
anterior permitiram somente que um usudrio administrasse um
nico nGmero ou ndimero extremamente limitado de doses de
uma vez. A presente invengdo permite gque o usuario
administre doses varidveis de um ou mais agentes
terapéuticos ou drogas em um ndmero Gnico ou controlado de
inalacdes. A limitagdo do numero de inalagdes necessarias
para administrar uma quantidade desejada de uma medicagdo
ou combinacdo de medica¢des diferentes resulta em eficacia
e conformidade aperfeigoadas.

Considere, por exemplo, a distribuigdo de
insulina em pd em um inalador. Inaladores atualmente

disponiveis para distribuir insulina em pd sdo todos
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dispositivos de dose uUnica. Entretanto, uma pessoa dque
sofre de diabetes pode necessitar de doses variaveis de
insulina, mGltiplas vezes durante um dia, com base em uma
medicdo de seu nivel de aglGcar no sangue naquele momento.
Isso significa que o usudrio deve carregar varios
dispositivos de inalagdo cada um distribuindo doses
diferentes, ou o paciente deve aspirar varias vezes em
sucess3o para obter uma dosagem desejada. O inalador da
presente invengdo prové um modo eficiente e conveniente de
fornecer doses varidveis de insulina em uma etapa de
inalagao.

Em uma modalidade, a invengdo prové um inalador
com dois (ou mais) wmecanismos vibradores ou elementos
piezoelétricos e embalagens de dose indicados. Desse modo,
o inalador de blisteres individuais da presente invengao de
insulina de acdo rédpida com dosagem diferente pode ser
inserido no inalador para fornecer a dosagem necessaria.
Por exemplo, se o usudrio necessita de 8 wunidades de
insulina, um blister com 5 unidades e um blister com 3
unidades poderiam ser carregados no inalador e distribuidos
em uma descarga. Desse modo, o inalador da presente
invencdo prové a administragdo simples e eficaz de
quantidades varidveis de uma medicagdo sem as inalacgOes
miltiplas exibidas pelos inaladores da técnica anterior.

Em outra modalidade da invencdo, o inalador
contém dois ou mais mecanismos vibradores ou elementos
piezoelétricos cada um localizado em cé@maras separadas de
dispensar pé. A estrutura de inalador permite que o usuario
insira blisteres individuais de uma droga, que podem conter

doses de medicac3o de tamanho igual ou diferente, no
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inalador para distribuigdo de uma descarga. Em uma segunda
modalidade do inalador, os dois ou mais mecanismos
vibradores ou elementos piezoelétricos sdo localizados na
mesma camara de dispensar pd.

Ainda em outra modalidade da invengdo, duas (ou
mais) tiras de cartucho sdo inseridas na parte traseira do
inalador. Cada tira contém um ou uma pluralidade de
blisteres contendo uma droga ou remédio. O usuario
seleciona a dosagem desejada do remédio ou droga por
acessar um ou uma pluralidade de blisteres em uma ou ambas
(ou mais) tiras de cartucho.

Ainda em outra modalidade da invengdao, sdo
inseridos blisteres- individuais de uma droga ou remédio
utilizando um dispositivo ou ferramenta que permite a
selecdo e manipulagdo de blisteres sem contato com oOs
dedos.

Ainda em outra modalidade da invengdao, os
blisteres s3o embalados em um carretel ou cartucho
giratério e deixados cair ou colocados um de cada vez no
inalador.

Em outra modalidade da invengdo (ilustrada na
figura 13), mialtiplos blisteres ou sacos de folha contendo
uma droga podem ser ativados por um Unico mecanismo
vibrador ou elemento piezoelétrico simultaneamente por ser
aberto ou perfurado e exposto'a uma cavidade ressonante ao
mesmo tempo antes da administragao da droga, desse modo
permitindo a distribuigdo de uma dose variavel da droga
pela ejegdo da droga a partir da cavidade ressonante, por
exemplo, por formagdo de jato sintético de acordo com oOs

ensinamentos de US 2005/0183724-Al1, cujo teor & aqui
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incorporado a titulo de referéncia.

Ainda em outra modalidade da inveng¢do (ilustrada
na figura 14), uma dose variavel de uma droga € distribuida
a um paciente utilizando pelo menos um mecanismo vibrador
ou elemento piezoelétrico, que ¢é utilizado para ativar
simultidnea ou seqlencialmente miltiplas embalagens de dose
selecionada de modo a resultar na distribuigdo de uma dose
especifica da droga em uma inalagdo, onde a dose pode ser
variada de acordo com as necessidades do paciente. Nessa
modalidade uma combinagdo de varias embalagens de dose
menor resulta na dose total controlada atendendo as
exigéncias de um paciente. As embalagens de dose sdo
preferivelmente blisteres ou sacos de folha. De acordo com
essa modalidade da invencao, as embalagens de dose
compreendem miltiplas cavidades pequenas ou micro-blisteres
em uma folha ou dentro de uma embalagem de blisteres que é

continua ou intermitentemente movido durante a

administracdo/inalacdo Gnica da droga, passando sobre o

vibrador ou elemento piezoelétrico ou outro acionador
mecdnico, onde a dose variavel distribuida ao paciente em
uma inalagdo & definida pelo nuimero das cavidades pequenas
ou micro-blisteres que sdo abertas ou perfuradas e sujeita
a administracdo ao paciente durante a inalagdo. Em uma
modalidade, cada micro-blister pode conter a mesma
quantidade de droga, por exemplo, 0,5 mg da droga. Para
distribuicdo ao paciente de 1 mg da droga, 2 micro-
blisteres s3o abertos ou perfurados. Similarmente, para
distribuicdo de 2 mg da droga, 4 micro-blisteres sdo
abertos ou perfurados.

Ainda em outra modicidade da invengdo (ilustrada
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na figura 15), uma dose varidvel de uma droga € distribuida
a um paciente utilizando pelo menos um mecanismo vibrador
ou elemento piezoelétrico, que é utilizado para
simultaneamente acionar uma ou mais embalagens de dose. O
nimero de embalagens de dose acionadas determinarda a dose
total distribuida ao paciente.

Ainda em outra modalidade da invengdo (ilustrada
na figura 16), um sensor é fornecido para monitorar a
quantidade de droga distribuida & medida que esta sendo
administrada a partir de uma embalagem ou embalagens de
dose que contém uma quantidade da droga excedendo a
quantidade que o paciente necessita. O sensor entdo para a
distribuicdo da droga apds a dose necessaria ser
distribuida ao paciente e a droga restante & descartada ou
retida para administragdo futura. 0 sensor é
preferivelmente um sensor Optico ou aclGstico capaz de
detectar e quantificar particulas de aerossol movendo
através do canal de fluxo do dispositivo de inalag¢do. Em
outra modalidade o sensor € um sensor que detecta a
quantidade da droga deixada no blister ou embalagem ou
embalagens de dose, onde o sensor é preferivelmente um
sensor de microbalanga de quartzo ou sensor piezo ou um
sensor acastico. Em uma modicidade, o elemento
piezoelétrico que é utilizado para acionar e vibrar a
droga, também é utilizado como o sensor para detectar a
quantidade da droga que é deixada no blister ou embalagem
de dose medindo a frequéncia ressonante da embalagem de
dose ou embalagem de blisteres ou pardmetros
eletromecdnicos do acionador piezo, como admissdo do

acionador piezo. Em outra modicidade, um sensor acistico &



10

15

20

25

30

15/35

utilizado para detectar propriedades aclsticas do blister
ou medir as ondas sénicas ressonantes geradas no blister e
desse modo monitorar a quantidade da droga ainda restando
no blister. Apds o sensor ter detectado que a quantidade
necessadria da droga foi distribuida para o paciente, pela
medicdo da quantidade que resta da droga ou quantificando
as particulas de aerossol que se movem através do canal de
fluxo, o sensor envia um sinal para o circuito de controle
para parar a distribuigdo de droga para o paciente. Em
outra modalidade, o sensor detecta opticamente a quantidade
da droga que resta na embalagem de dose ou blister via
medicdo de transmissdo Optica através do Dblister ou
embalagem de dose.

Ainda em outra modalidade da invengdo (ilustrada
na figura 17), um recipiente contém quantidades de droga
suficientes para mais de uma dosagem da droga. O recipiente
tem uma saida que se comunica com uma placa de dosagem que
em uma forma preferida compreende disco giratdério tendo
cavidades de micro-dosagem de tamanho igual ou variavel e
uma primeira placa de véalvula que, em uma modalidade
preferida, compreende uma primeira tampa giratdria, €
localizada entre o recipiente e a placa de dosagem para
permitir selegdo do nlmero de cavidades para encher com
droga, desse modo permitindo a selegdo de uma dose variavel
da droga. Em tal ﬁodalidade a primeira placa de valvula
permite abertura paré um nimero selecionado de cavidades
para encher com a droga a partir do recipiente. Uma segunda
placa de valvula que, em uma forma preferida compreende um
segundo disco giratdério, & localizada entre a placa de

dosagem e a cavidade ressonante de um inalador a partir do
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qual a distribuicdo de droga é executada utilizando um
mecanismo vibrador ou elemento piezoelétrico para
aerossolizar e distribuir a droga. Em uso a primeira placa
de valvula é aberta de modo a selecionar um namero
especificado de micro-cavidades que correspondem a dose
desejada. As cavidades selecionadas sdo entdo cheias a
partir do recipiente. A primeira placa de valvula é entdo
fechada e a segunda placa de véalvula é aberta permitindo
que a droga seja transferida para a cavidade ressonante
para aerossolizagdo e distribuigdo para o paciente por
ejecdo da droga a partir da cavidade ressonante, por
exemplo, por formagdo de jato sintético de acordo com oOs
ensinamentos de US 2005/0183724-Al.

Ainda em outra modalidade da invenc¢ao, a dose
distribuida é estimada a partir do momento de distribuigdo
e uma curva de calibragem apropriada, onde o tempo do
acionamento piezo ou vibragdo da embalagem de droga ou
blister é correlacionado com a dose distribuida. Nessa
modalidade mencionada por UGltimo, a dose necessaria &
distribuida pelo controle do tempo da distribuigdo da droga
ou mais especificamente pelo controle do tempo ou ciclo de
carga de ativar o mecanismo vibrador ou o elemento piezo em
contato com a embalagem de droga. Nessa modalidade toda
quantidade da droga contida em uma embalagem de droga
individual ou blister é distribuida, para uma dose maxima,
ou uma quantidade parcial da droga contida em uma embalagem
de droga individual ou blister & distribuida, para uma dose
inferior da droga. Por desligar o elemento de vibragdo
antes que a dose inteira contida em uma embalagem de droga

individual seja distribuida, uma dose variavel da droga
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pode ser distribuida para um paciente. Alternativamente,
uma dose varidvel da droga pode ser distribuida para um
paciente por operar o elemento de vibragdo com uma entrada
inferior de energia, resultando em acionamento vibratdrio
inferior, ou operando o elemento vibratdério com um ciclo de
carga inferior, 1ligando e desligando intermitentemente a
saida vibratéria.

Outros métodos, dispositivos, caracteristicas e
vantagens da presente invengdo serdo vistos a partir dos
seguintes desenhos e descrigdo detalhada. Pretende-se dque
todos esses métodos, dispositivos, caracteristicas e
vantagens adicionais sejam incluidos nessa descrigdo, sejam
compreendidos no escopo da presente invengdo, e sejam
protegidos pelas reivindicag¢bes em anexo.

Muitos aspectos da invengdo podem ser entendidos
melhor com referéncia aos seguintes desenhos. Os
componentes nos desenhos ndo sdo necessariamente em escala,
énfase em vez disso sendo colocado sobre a ilustragdo clara
dos principios da presente invengdo. Nos desenhos, numerais
de referéncia similares designam partes correspondentes em
todas as varias vistas, onde:

A figura 1 é wuma vista esquemdtica em segdo
transversal longitudinal de uma primeira wmodalidade de
inalador feito de acordo com a presente invengao;

A figura 2 é uma vista em perspectiva do inalador
da figura 1;

A figura 3 é uma vista em perspectiva superior de
uma embalagem de blister ou cartucho de droga ou produto
farmacéutico utilizado na primeira modalidade da invengdo

da figura 4;
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A figura 6 é uma vista esquemdtica em segdo
transversal longitudinal da segunda modalidade da invengao;

A figura 7 é uma vista em perspectiva superior da
terceira modalidade da invengao;

A figura 8 é uma vista em perspectiva superior
das tiras de cartucho utilizadas na terceira modalidade da
inveng¢do da figura 7;

A figura 9 é uma vista em perspectiva superior da
quarta modicidade da invengao;

A figura 10 é outra vista em perspectiva superior
da quarta modalidade da invengdo da figura 9;

A figura 11 é uma vista em perspectiva superior
do recipiente e dispositivo de armazenagem secundario
utilizado na quarta modalidade da invengdo da figura 9-10;

A figura 12 é uma vista em perspectiva superior
da quinta modalidade da invengdo e carretel utilizado com o
inalador; e

As figuras 13-17 ilustram modalidades
alternativas da invengao.

As figuras 1-3 ilustram uma primeira modalidade
da presente invengdo. Um inalador 10 inclui um alojamento
de metal ou plastico duro 18 tendo uma seg¢do transversal
longitudinal genericamente no formato de L com uma
cobertura de bocal 11. O alojamento 18 inclui quatro
aberturas de fluxo de ar 20, 28, 30 e 32. O inalador 10
inclui uma passagem de fluxo principal 26 que se estende
pelo comprimento do alojamento 18 a partir da frente 22 (na
abertura 20) até a parte traseira 24 do mesmo (na abertura
28) e tem uma se¢do transversal genericamente de formato

guadrado, de modo a permitir fluxo de ar através (indicado
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pela seta F na figura 3).

O conduto de ar secundario opcional 31 &
genericamente no formato de L e se estende
longitudinalmente a partir da abertura 30 na superficie
traseira 24 do alojamento 18 até a passagem principal 26. A
valvula de fluxo de um sentido 50 & montada na superficie
interna da passagem principal 26 através de um mecanismo de
articulacdo acionado por mola (ndo mostrado), que &
adaptado para fazer com que a valvula 50 Dbloqueie
totalmente o fluxo de ar S através do conduto 31 até a
passagem principal 26 quando a pressdo do fluxo de ar F na
passagem principal 26 estéa abaixo de um limite
predeterminado indicativo de inalagdo através da passagem
26 por um usuario.

Duas cédmaras de distribuigdo de pd 54, 55 sao
formadas no alojamento 18 para reter um cartucho 34, 35 de
medicacdo em pd a ser inalada. O alojamento 18 inclui uma
porcdo de painel mdével de forma articulada 75 na parte
traseira 24 para permitir que embalagens de blisteres ou
cartuchos 34, 36 contendo um produto farmacéutico ou droga
sejam introduzidas nas duas cémaras 54, 55 e colocadas nos
assentos 52 de mecanismos de vibracao 36, 37 entre
respectivamente os quatro meios de guia 60A, 60B, 60C, 60D
de modo gque os cartuchos 34, 35 sejam mecanicamente
acoplados aos cartuchos 34, 35 para permitir que energia
vibratéria méxima seja transmitida a partir dos mecanismos
de vibracdo 36, 37 para os cartuchos 34, 35. Meios de guia
60A, 60B, 60C, 60D sd3o projetados para permitir facil
insercdo dos cartuchos 34, 35 com a mdo a partir de

qualquer embalagem secundiria (ndo mostrada) e retengdo da
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cdpsula nos assentos 52 nas duas camaras 54, 55.
Preferivelmente a cobertura de bocal 11 é articuladamente
fixada de forma giratdédria no painel 75.

O inalador 10 também inclui preferivelmente um
sensor de pressdo ou velocidade de corrente de ar em
miniatura convencional 40, montado na superficie interna do
conduto 26 de modo a sentir a velocidade e/ou pressdo da
corrente de ar F. Preferivelmente, o sensor 40 compreende
um comutador de deformagdo-aba acionado por mola que gera
sinais eletrénicos indicativos da velocidade e/ou pressdo
da corrente de ar F no conduto 26, e transmite esses sinais
para controlar o acionamento do mecanismo vibrador com base
nesses sinais. Alternativamente, ) sSensor 40 pode
compreender um sensor de pressdo ou um sensor aclistico e
controle como descrito na patente dos estados Unidos nimero
6.152.130 cedido a Microdose Technologies, Inc.

Preferivelmente, o conjunto de circuitos de
controle 48 & incorporado como um chip de «circuito
integrado de aplicag¢do especifica e/ou algum outro tipo de
chip de circuito altamente integrado. Alternativamente, o
conjunto de circuitos de controle 48 pode ter a forma de um
microprocessador, ou componentes elétricos e eletrdnicos
distintos.

Os mecanismos de vibracdo 36, 37 sao
preferivelmente elementos piezoelétricos, formados de um
material que tem uma freqléncia elevada, preferivelmente
freqiéncia vibratdria ressonante ultra-sdnica (por exemplo,
aproximadamente 10 kHz a 100 MHz) e sdo induzidos a vibrar
com uma frequéncia e amplitude especificas dependendo da

freqliiéncia e/ou amplitude de eletricidade de excitagdo
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aplicada aos elementos piezoelétricos 36, 37. Os exemplos
de materiais que podem ser utilizados para compreender Os
elementos piezoelétricos 36, 37 incluem quartzo e materiais
cerdmicos policristalinos (por exemplo, titanato de bario e
titanato de =zirconato de <chumbo). Vantajosamente, por
vibrar os elementos piezoelétrico 36, 37 em freqiéncias
ultra-sénicas, o ruido associado a vibrag¢do dos elementos
piezoelétricos 36, 37 em frequéncias inferiores (isto €,
ndo ultra-sbnicas) pode ser evitado.

Uma modalidade do inalador sem conduto de ar
opcional 30 e sem abertura de fluxo de ar 30 e valvula 50
também & revelada na presente invengdo. Nessa modalidade pd
de droga é descarregado diretamente no canal de fluxo de ar
principal 26.

Nessa primeira modalidade da presente invengdo, a
droga €é armazenada como doses unitdrias em embalagens de
blister individuais 34, 35. Com referéncia em particular a
figura 3, as embalagens de blister individuais 34, 35
contém duas partes: um blister 90 e um substrato rotulado
92. O blister 90 contém aliquotas ou doses controladas de
uma medicag¢do de pd seco ou uma droga liquida. O substrato
rotulado 92 serve varias finalidades: prové informag¢des
sobre qual tipo e a quantidade de droga ou medicagdo no
blister; suporta o Dblister, e prové uma alga para
carregamento facil das embalagens de blister 34, 35 no
inalador 10. Um grande nimero ou outros sinais (nesse caso,
o namero “9™) no rétulo 92 indica o tamanho da dose
contida na embalagem de blister. Por exemplo, o nuamero
w9 indica a embalagem de blister que contém 9 unidades

de insulina. Embalagens de dose de outros tamanhos, por
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exemplo, uma embalagem de 3 unidades permitiria que o
usudrio selecionasse uma dose de 3, 6, 9 ou 12 unidades em
uma aspirac¢do UGnica por selegdo de um ou combinagdo de duas
embalagens de blister. Similarmente, embalagens de blister
contendo 1, 2 e 4 unidades permitiriam ao usudario
selecionar uma dose de 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 8 unidades em uma
Gnica aspiragdo pela selegdo de um ou combinagdo de duas
embalagens de blister. De modo similar, embalagens de
blister contendo 3, 4 e 5 unidades permitiriam ao usudrio
selecionar uma dose de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 unidades
em uma UGnica aspirag¢do por selegdo de um ou combinagdo de
duas embalagens de blister. A numeragdo dgrande permite ao
usudrio facilmente calcular a combinagdo desejada de -
embalagens de blister a inserir no inalador. As embalagens
de blister 34, 35 também podem conter um rétulo ou etiqueta
eletrénica ou mecanicamente legivel; o rétulo ou etiqueta
contendo informacdes sobre o conteudo do blister. O
inalador pode incluir um mecanismo para ler essa informagao
para checar que o usuario recebe a dose correta da droga
correta.

Uma segunda modalidade preferida 100 da presente
invencdo é mostrada na figura 4. Nessa modalidade, o
inalador 100 somente contém uma cadmara de dispensar pd 102.
A cl@mara 102 contém dois mecanismos de vibracao 104, 106,
que permitem que duas embalagens de blister 34, 35 sejam
colocadas na sede dos mecanismos de vibracdo 104, 106. O
fluxo de ar P incluindo a droga a partir dos dois cartuchos
34, 35 flui através da passagem 108 através do conduto 31
até a passagem principal 26.

As figuras 5-6 ilustram uma terceira modalidade
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202 da presente invengdo. Nessa modalidade, o inalador é
projetado para acomodar um par de tiras de cartucho somente
uma das quais 214 é mostrada, que serdo inseridas em uma
fenda (nd3o mostrada) na parte traseira 204 do inalador 202.
Uma cobertura de  bocal 206 (mostrada  coberta) é
articuladamente fixa de forma giratdéria sobre um bocal (nao
mostrado) na frente do inalador. Cada tira de cartucho
contém uma pluralidade de embalagens de Dblister 34.
Preferivelmente, todas as embalagens de blister 34 em uma
tira especifica contém quantidades similares de medicagao.
O usuario controla a dosagem desejada do remédio ou droga
por carregar duas tiras de cartucho tendo cargas de
embalagem de blister diferentes no inalador, e deslizando
os botdes 212 no topo do inalador 202 para acessar e
perfurar um ou varias embalagens de blister em cada tira.
Apdés o usuario ter selecionado a dosagem desejada e as
blisteres 90 terem sido perfurados, os vibradores
piezoelétricos desagregam a medicagdo. Preferivelmente, um
sensor de fluxo e realimentagdo como gerador de ruido ou
uma ou mais luzes 210 podem ser fornecidas, por exemplo,
como descrito no pedido dos Estados Unidos publicado namero
US 2003/0041859-Al1, para informar ao usudrio quando O
remédio é inalado corretamente e quando a dosagem €&
concluida. Dependendo da dosagem total exigida, o usuario
poderia necessitar comutar tiras de cartucho e inalar
novamente ou fazer 1inalag¢des adicionais com O mesSmMO
cartucho. Apds inalacio pelo usuario, as tiras respectivas
sdo avancadas, por exemplo, como uma clmera de filme, além
das blisteres usadas. Preferivelmente, a cobertura 208 em

torno das tiras 214 é tornada transparente de modo a
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permitir que o usudrio observe quando as tiras 214 estao
vazias.
A figura 6 mostra uma tira de cartucho 214

compativel com a terceira modalidade preferida da presente

invencdo. A tira de cartucho 214 consiste em maltiplos

cartuchos 34 com os rétulos ou sinais impressos NOS MESmMOS.

Uma quarta modalidade 300 da presente invengao,
como mostrado na figura 7-9, permite que o usuario
selecione blisteres individuais 90 ou combinag¢des dos
mesmos a partir de um cartucho de protegdo, e insira um ou
dois blisteres 90 dependendo da dose de droga necessaria em
fendas de recepgdo 312 em um inalador 300 utilizando um
dispositivo ou ferramenta 314. Como descrito anteriormente,
o inalador pode incluir um sensor de fluxo e realimentagao
como um gerador de ruido ou 1luzes 310 para informar ao
usuario quando o remédio & inalado corretamente e quando a
dosagem é concluida. Também, se o usudrio ndo estiver
inalando corretamente, o inalador 300 pode ser programado
para parar a dosagem até que o usudrio esteja inalando
corretamente. O inalador 300 também pode ' ser programado
para somar o numero de blisteres dispensadas e manter um
curso total pela duragdo do evento de dosagem, e exibir o
total em um LCD 302 ou similar.

Nessa modalidade, um dispositivo de embalagem
secundario ou cartucho de protegdao 320 protege e armazena
as blisteres individuais 90 antes do uso. O dispositivo de
embalagem secundario 320 contém fendas 322 para conter as
blisteres 90. O movimento dos blisteres 90 a partir do
dispositivo de embalagem secundario 320 para o inalador 300

é realizado utilizando um dispositivo ou ferramenta 314. O
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dispositivo ou ferramenta 312 inclui, preferivelmente, um
par de trilhas paralelas 324 com um entalhe para permitir
captura facil de blisteres 90. Uma blindagem de protegdo
316 no dispositivo ou ferramenta 314 protege o blister 90 a
medida que é transportado entre o cartucho e a ferramenta
em uso. O dispositivo ou ferramenta 314 é inserido no
cartucho 320 através da fenda 322 para segurar um blister
34. O usuldrio retira entdo o dispositivo ou ferramenta 314
e move a mesma € insere a mesma em uma abertura 312 do
inalador 300. O dispositivo ou ferramenta 314 é deixado no
lugar enquanto o inalador é& utilizado. O dispositivo ou
ferramenta 314 é entdo removido, levando o blister usado
com ele. Uma caracteristica e vantagem de utilizar o
dispositivo ou ferramenta é gque contaminagdo ou possivel
dano a blister causado pelo contato com a mdo ou dedos do
usuario pode ser evitado.

Uma quinta modalidade da presente invengao
utiliza um carretel ou carrossel 402 para proteger as
blisteres 90 antes da distribuic¢do, como ilustrado na
figura 10. Em uso, o carrossel 402 é montado em uma fenda
404 no inalador 400. O carrossel 402 é girado para
distribuir um blister 90 para a abertura 410. As blisteres
90 podem entdo cair a partir da fenda 404 através da
abertura 410 no 1inalador onde podem ser abertos e
processados como anteriormente. As blisteres contidas no
carrossel contém individualmente a mesma dosagem de uma
droga. Outras técnicas de embalagem e estruturas para
proteger blisteres sdo ilustradas nas figuras 11-12.

Com referéncia agora as figuras 13A e 13B, uma

modalidade da presente invengdo inclui cavidade ressonante



10

15

20

25

30

26/35

500 capaz de aerossolizar e ejetar a substdncia de droga a
partir das aberturas de ejegdo de droga 510, apds
acionamento pelo vibrador 530, como um transdutor ou
acionador piezo, que é acoplado a cavidade ressonante 500.
Uma janela de distribuigdo de blister ou embalagem de dose
520 é fornecida para depositar quantidade variavel de
substdncia de droga na cavidade ressonante 500. A fita de
blister 540 & engatada pelo mecanismo de avango de fita 560
e é avancado antes da dosagem para colocar blisteres ou
embalagens de dose contendo droga em contato com a janela
de distribuicgdo 520. Nessa modalidade, um namero
selecionado de blisteres 550 em uma fita de blister 540 é
perfurado ou aberto para resultar em distribuigdo de uma
dose desejada da droga. Nessa modalidade, embalagens de
doses maltiplas 550 sdo ativadas por um vibrador 530
simultaneamente por serem abertos e expostos a cavidade
ressonante 520 ao mesmo tempo antes da administragdo da
droga, desse modo permitindo a distribuigdo de uma dose
varidvel da droga por ejegdo da droga a partir da cavidade
ressonante, por exemplo, por formagdo de jato sintético.
Com referéncia agora a figura 14A, em outra
modalidade da invengdo uma dose varidvel de uma droga €
distribuida para um paciente utilizando pelo menos um
vibrador 690, como elemento piezoelétrico, que simulténea
ou seqUencialmente ativa as mialtiplas embalagens de dose
selecionadas 630 ou 635 de modo a resultar na distribuigdo
de uma dose desejada especifica da droga, preferivelmente
em uma inalacdo. A dose distribuida pode ser variada de
acordo com as necessidades do paciente por selegdo de uma

ou mais de embalagens de dose 630 ou 635. Embalagens de
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dose 630 e 635 sdo dispostas em uma fita 600, 610 ou 620 em
uma ou varias fileiras como ilustrado nas figuras 14B e
14C, e podem ser de formatos variaveis, como embalagens de
dose redondas 630 ou embalagens de dose alongadas 635, como
ilustrado na figura 14D. Embalagens de dose 630 e 635 sdo
preferivelmente Dblisteres ou compartimentos similares
formados na fita transportadora 600, 610 ou 620 capaz de
reter uma quantidade predeterminada de droga. Em uma
modalidade, a fita 600 estd sendo movida através da
superficie do vibrador 690 continua ou intermitentemente
com a fita de cobertura 680 desprendida das embalagens de
doses individuais 630 pelo mecanismo de desprender 680. A
fita 600 & avangada pelo mecanismo de avango de fita 660 a
partir do carretel 670. A seta 650 indica a diregdao de
movimento da droga aerossolizada e ejetada apds acionamento
do vibrador 690. A dose da droga fornecida ao paciente &
controlada pelo nimero de embalagens de dose 630 abertas e
em contato com o acionador piezo durante o evento de
distribuicdo de droga. De acordo com essa modalidade da
invencdo, embalagens de dose 630 ou 635 compreendem
maltiplas cavidades pequenas ou micro-blisteres em uma fita
ou folha ou em uma embalagem de blister que & continua ou
intermiténtemente movido durante a administrag¢do/inalagdo
Unica da droga, passando sobre o vibrador ou elemento
piezoelétrico ou outro acionador mecdnico, em que a dose
varidvel fornecida ao paciente em uma inalagdo & definida
pelo nimero das cavidades pequenas ou micro-blisteres que
sdo abertos ou perfurados e sujeito & administragdao ao
paciente durante a inala¢do. Em uma modalidade, cada micro-

blister ou embalagem de dose 630 pode conter a mesma
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quantidade de droga, por exemplo, 0,5 mg da droga. Para
distribui¢do ao paciente de 1 mg da droga, 2 micro-
blisteres s3o abertas ou perfuradas. Similarmente, para
distribuicdo de 2 mg da droga, 4 micro—blisteres sdo
abertos ou perfurados.

Com referéncia agora a figura 14E, uma modalidade
da presente invencdo €é mostrada em que um namero
selecionado de embalagens de dose ou micro-blisteres 630 &
aberto por perfuragdo da cobertura superior de embalagem de
dose, desse modo permitindo ejegdo da droga apds contato
com o vibrador 690 (mecanismo de perfurag¢do ndo mostrado).
Nessa modalidade, uma pluralidade de micro-blisteres ou
embalagens de dose 690 estd em contato com o vibrador 690
durante o evento de dosagem. A ejegao da droga prossegue
somente a partir de embalagens de dose ou micro-blisteres
abertos ou perfurados 690, desse modo a selegdo do numero
de embalagens de dose ou micro-blisteres perfurados ou
abertos 690 define a dose varidvel da droga a ser
distribuida a um paciente. A seta 650 indica a diregao de
movimento da droga ejetada e aerossolizada apds acionamento
do vibrador 690.

Com referéncia agora as figuras 15A e 15B, em
outra modalidade da presente invengdo, uma dose variavel de
uma droga & distribuida a um paciente utilizando pelo menos
um vibrador 700, que ¢é utilizado para simultaneamente
acionar uma ou mais embalagens de dose 710. O numero de
embalagens de dose acionados determinard a dose total
distribuida ao paciente. A figura 15A ilustra distribuigdo
de uma grande quantidade de droga a partir de uma

pluralidade de embalagens de dose abertos ou perfurados
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710, com aerossolizacdo e ejegdo da droga, esquematicamente
mostrado por setas 720.

A figura 15B ilustra distribuig¢do de uma pequena
quantidade de droga a partir de uma embalagem de dose
perfurada ou aberta 710, com aerossolizagdo e ejegdo da
droga esquematicamente mostrada pela seta 720. Nessa
modalidade, a dose variavel da droga & definida pelo namero
de embalagens de dose ou blisteres 710 que sdo perfurados
ou abertos.

Em outra modalidade da presente inveng¢do mostrada
na figura 15C e 15D, a distribuigdo de dose variavel da
droga é executada selecionando o numero de blisteres ou
embalagens de dose individuais 710 que sdo perfurados ou
abertos e sdo todos acoplados ao vibrador 700. A figura 15C
ilustra uma embalagem de dose individual 710 e a figura 15D
ilustra trés embalagens de dose individuais 710, com
aerossolizacdo e ejegdo da droga esquematicamente mostrada
por setas 720.

As figuras 16A e 16B ilustram outra modalidade da
presente invengdo na qual um sensor ou detector &€ fornecido
para monitorar a quantidade de droga distribuida. A droga
estd sendo ejetada a partir de uma embalagem ou embalagens
de dose que contém uma gquantidade da droga excedendo a
quantidade que o paciente necessita. A distribuigdao da
droga é parada apds a dose necessaria ser distribuida para
o paciente e a droga restante & descartada ou retida para
administracdo futura, resultando em distribuigdo de uma
dose variédvel da droga. A distribuigdo da droga €& parada
por descontinuar acionamento do vibrador, como vibrador

piezo, fornecendo a energia vibratdria para a embalagem de
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dose ou blister. O sensor é preferivelmente um sensor
éptico ou acﬁstico. capaz de detectar e quantificar
particulas de aerossol que se movem através do canal de
fluxo do dispositivo de inalagdo.

Como ilustrado nas figuras 16A e 16B, a coluna de
droga aerossolizada 800, que pode também ser uma droga
misturada com excipientes, estd se movendo através do canal
de fluxo de inalador 810, como mostrado pelas setas 804 e
802. Com referéncia agora a figura 16A, o aerossol 800
passa por um sensor Optico, aclstico ou outro sensor ou
detector fisico capaz de medir as propriedades de coluna de
aerossol 800 e inferir a quantidade da droga gque passou
através do canal de fluxo 810. A fonte acistica ou odptica
820 & mostrada instalada no canal de fluxo 810, ao passo
gque o detector Optico ou aclstico 830, também instalado em
canal de fluxo 810, é capaz de detectar a atenuagao do
sinal emitido pela fonte 820 devido a interagdo com
aerossol 800. A atenuag¢do do sinal, integrada com o tempo
de passagem de aerossol através do canal de fluxo 810,
permite inferir a quantidade da droga que passou através do
canal de fluxo 810. Apds uma dose predeterminada ter
passado através do canal de fluxo 810, o acionador do
acionador piezo (ndo mostrado) €& parado e desse modo a
distribuicdo de droga é descontinuada. Desse modo uma dose
varidvel da droga pode ser distribuida. Em outra
modicidade, em vez de detector Optico ou acustico 830, um
refletor é instalado (ndo mostrado), capaz de refletir
sinal o6ptico ou acistico atenuado de volta para a fonte
dptica ou aclistica 820, que nessa modalidade também & capaz

de receber o sinal refletido, como conhecido na técnica. A
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atenuagdo do sinal, integrado com o tempo de passagem de
aerossol através do canal de fluxo 810, permite inferir a
quantidade da droga que passou através do canal de fluxo
810.

Com referéncia agora a figura 16B, é fornecida
uma fonte 6ptica 850, instalada fora do canal de fluxo 810,
com um guia de fibra Optica ou conduto 6ptico ou de fibra
éptica 840 entrando no canal de fluxo 810. O sinal &ptico
que sai da fibra Optica 840 & atenuado por aerossol 800 e é
detectado pelo detector oOptico 860. O sinal, integrado com
o tempo de passagem de aerossol através do canal de fluxo
810, permite inferir a quantidade da droga gque passou
através do canal de fluxo 810. Apds uma dose necessaria de
a droga ter passado através do canal de fluxo 810, o
acionamento do acionador piezo (ndo mostrado) é parado e
desse modo a distribuic¢do de droga é descontinuada. Desse
modo, uma dose varidvel da droga pode ser distribuida.

Alternativamente, ©o sensor é um sensor que
detecta a quantidade da droga deixada no blister ou
embalagem ou embalagens de dose, onde o sensor &
preferivelmente um sensor de microbalanga de quartzo ou um
sensor piezo ou um sensor acustico. Em uma modicidade, o©
elemento piezoelétrico que €& wutilizado para acionar e
vibrar o blister para ejegdo da droga também é utilizado
como o sensor para detectar a quantidade da droga que &
deixada no blister ou embalagem de dose por medir a
freqiéncia ressonante ou pardmetros eletromecdnicos do
acionador piezo, como admissdo do acionador piezo. Ainda em
outra modalidade, um sensor aclGstico é wutilizado para

detectar propriedades acGsticas do blister ou medir as
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ondas sdénicas ressonantes geradas no blister e desse modo
monitorar a quantidade da droga que ainda resta no blister.
Ainda em outra modalidade, o sensor detecta opticamente a
quantidade da droga que resta na embalagem de dose ou
blister via medicdo de transmissdo Optica através da
embalagem de dose ou blister. Apds o sensor ter detectado
gque a quantidade necessaria da droga foi distribuida ao
paciente, através da medigdo da quantidade restante da
droga ou quantificagdo das particulas de aerossol que se
movem através do canal de fluxo, o sensor envia um sinal
para o circuito de controle para parar a distribuigdo de
droga para o paciente.

Com referéncia agora as figuras 17A-17F, em outra
modalidade da invencdo, um recipiente 900 contém volume,
isto é, quantidades de miltiplas doses de uma droga. Um
elemento higroscépico opcional 920 pode ser incluido no
recipiente para absorver umidade e manter nivel Ootimo de
umidade dentro do recipiente 900. O recipiente 900 tem uma
saida que se comunica com uma placa de dosagem 930 que em
uma forma preferida compreende disco giratdrio tendo
cavidades de microdosagem 960 de tamanho igual ou variavel
e uma primeira plaéa de valvula 940 que em uma forma
preferida compreende uma primeira tampa giratdéria que é
localizada entre o recipiente e a placa de dosagem para
permitir sele¢do do nlmero de cavidades para encher com
droga, desse modo permitindo selegdo de uma dose variavel
da droga. Em tal modalidade a primeira placa de valvula 940
permite abertura para um nimero selecionado de cavidades
para encher com a droga a partir do recipiente 900. Uma

segunda placa de véalvula 950 que em uma forma preferida
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compreende um segundo disco giratdério & localizada entre a
placa de dosagem e a cavidade ressonante de um inalador a
partir do gqual a distribuigdo de droga & executada
utilizando um mecanismo vibrador ou elemento piezoelétrico
para aerossolizar e distribuir a droga. Em uso a primeira
placa de valvula 940 & aberta de modo a selecionar um
nimero especificado de micro-cavidades 960 correspondendo a
dose desejada. As cavidades selecionadas sdo entdo enchidas
a partir do recipiente 900, como mostrado esquematicamente
pela seta 970. A primeira placa de valvula 940 €& entdo
fechada e a segunda placa de valvula 950 & aberta
permitindo que a droga seja transferida como mostrado
esquematicamente pela seta 980 para a cavidade ressonante
(ndo mostrada) para aerossolizagdo e distribuigdo ao
paciente por ejegdo da droga a partir da cavidade
ressonante, por exemplo, por formagdo de jato sintético. As
figuras 17B e 17C mostram a placa de dosagem 930 fechada,
aberta para encher com pd 910, e aberta para descarregar pd
910 respectivamente. As figuras 17E e 17F sdo vistas planas
suberiores de placa de dosagem 930 mostrada com a primeira
placa de valvula 940 aberta para selecionar uma dose
variavel do pd de droga 910 através da selegdo de um numero
variavel de cavidades de micro-dosagem 960.

Ainda em outra modalidade da invengdo, é
fornecido um inalador similar ao inalador 10 mostrado na
figura 1 ou inalador 100 mostrado na figura 4, porém
somente com um mecanismo de vibragdo 36 ou 37 ou 104 ou
106. A dose distribuida a partir de um Gnico cartucho 34 ou
35, acoplado ao mecanismo de vibragdo & estimada a partir

do tempo de distribuigdo e wuma curva de calibragem
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apropriada, onde tempo do acionamento piezo ou vibragao do
cartucho 34 ou 35 que pode ser uma embalagem de droga ou um
blister é correlacionado a dose distribuida. Nessa
modalidade mencionada por UuGltimo, a dose necessdria €
distribuida controlando o tempo da distribui¢do da droga ou
mais especificamente pelo controle do tempo ou ciclo de
carga da ativagdo do mecanismo de vibrador ou elemento
piezo em contato com a embalagem de droga. Nessa modalidade
toda quantidade da droga contida em umé embalagem de droga
ou blister individual é distribuida, para uma dose maxima,
ou uma quantidade parcial da droga contida em uma embalagem
de droga individual ou blister é distribuida, para uma dose
inferior da droga. Por desligar o elemento de vibragao
antes da dose inteira contida em uma embalagem de droga
individual ser distribuida, uma dose varidvel da droga pode
ser distribuida a um paciente. Alternativamente, uma dose
varidvel da droga pode ser distribuida a um paciente por
operar o elemento de vibragdo com uma entrada de energia
inferior, resultando em acionamento vibratdério inferior, ou
operando o elemento vibratdério com um ciclo de carga
inferior, ligando e desligando intermitentemente a saida
vibratéria.

As modalidades descritas acima da presente
invengao sdo exemplos meramente possiveis de
implementa¢des, meramente expostos para compreensdo clara -
dos principios da invengdo. Muitas variagdes e modificagdes
podem ser feitas na(s) modalidade(s) descrita(s) acima da
invencdo sem se afastar substancialmente do espirito e
principios da invengdo. Todas essas modificagbes e

variagdes pretendem estar incluidas aqui compreendidas no
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‘escopo dessa revelagdo e presente invengdo e protegidas

pelas reivindicag¢des a seguir.
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REIVINDICAGOES
1. Dispositivo de inalagdo para distribuir um ou
mais agentes terapéuticos a um paciente, em que o agente ou
agentes terapéuticos é&/sdo desagregados por um virador e
coletados em uma corrente de ar para distribuigdo ao

paciente, caracterizado pelo fato de que o dispositivo

compreende pelo menos dois vibradores para seletivamente
acoplar a duas ou mais embalagens de dose contendo as
quantidades de dose iguais ou diferentes do agente ou
agentes terapéuticos para compor uma dose desejada do
agente ou agentes terapéuticos.

2. Dispositivo de inalagdo, de acordo com a

reivindicag¢ao 1, caracterizado por uma ou mais das

seguintes caracteristicas:

a) em que pelo menos dois vibradores vibram na
mesma freqiiéncia e/ou amplitudes;

b) em que pelo menos dois vibradores vibram em
frequéncias e/ou amplitudes diferentes;

c) em que pelo menos dois vibradores compreendem
vibradores piezoelétricos;

d) em que pelo menos dois vibradores compreendem
diafragmas eletrostaticamente acionados;

e) em que o agente terapéutico tem a forma de um
pd seco ou na forma de um liquido;

f) em que as embalagens de dose compreendem
embalagens de blister contendo quantidades medidas do
agente terapéutico;

g) em gque uma pluralidade das embalagens de
blister & transportada em uma tira;

h) em que as embalagens de dose compreendem
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embalagens de dose individuais;

i) em que as embalagens de dose compreendem duas
ou mais embalagens de dose de tamanhos de dose diferentes;

j) em que as embalagens de dose compreendem
tamanhos de dose selecionados do grupo que consiste em 1,
2, 3, 4 e 5 unidades de dose;

k) em que o agente terapéutico compreende
insulina, e as embalagens de dose compreendem embalagens de
1 dose unitaria, embalagens de 2 doses unitarias de
insulina, embalagens de 3 doses unitdrias de insulina,
embalagens de 4 doses unitarias de insulina, e 5 embalagens
de doses unitérias de insulina; e

1) em que as embalagens de dose sao distribuidas
simulténea ou sequencialmente.

3. Dispositivo de inalagdo, caracterizado por

compreender:

uma cavidade ressonante,

um vibrador acoplado a cavidade,

uma pluralidade de embalagens de droga contendo
um agente terapéutico, as embalagens de droga dispostas em
uma fita transportadora,

em que o agente terapéutico a partir de uma ou
mais das embalagens de droga ¢é depositado na cavidade
ressonante para compor uma dose desejada do agente
terapéutico, e

em que a vibragdo do vibrador resulta em
aerossolizacdo e ejegdo do agente terapéutico a partir da
cavidade ressonante com o agente terapéutico distribuido em
uma inalacgao.

4. Dispositivo de inalagdo, caracterizado por
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compreender:

uma pluralidade de embalagens de droga contendo
um agente terapéutico, as embalagens de droga dispostas em
uma fita transportadora,

um vibrador acoplado a pelo menos uma embalagem
de droga,

em gue o agente terapéutico a partir de uma ou
mais das embalagens de droga é aerossolizado e ejetado a
partir das embalagens de droga apds vibragdo do vibrador, e

em que as embalagens de droga sdo avangadas na
fita transportadora para compor uma dose desejada do agente
terapéutico distribuido em uma inalagdo.

5. Dispositivo de inalagdao, caracterizado por

compreender:

uma pluralidade de embalagens de droga contendo
um agente terapéutico;

um vibrador acoplado a mais de uma das embalagens
de droga,

em gue uma ou mais das embalagens de droga sao
embalagens de droga abertas ou perfuradas, e

em que o agente terapéutico a partir das
embalagens de droga abertas ou perfuradas & aerossolizado e
ejetado a partir das embalagens de droga abertas ou
perfuradas apds vibragdo do vibrador para compor uma dose
desejada do agente terapéutico distribuido em uma inalagdo.

6. Dispositivo de inalag¢do, caracterizado por

compreender:

pelo menos uma embalagem de droga contendo um

agente terapéutico,

um vibrador acoplado a embalagem de droga, o
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vibrador adaptado para vibrar e aerossolizar e ejetar o
agente terapéutico a partir da embalagem de droga formando
um aerossol,

um sensor, preferivelmente um sensor Optico,
acGstico ou piezo elétrico, adaptado para medir quantidade
do agente terapéutico no aerossol,

em que o sensor prové um sinal para parar
vibrac¢do do vibrador apdés uma dose desejada do agente
terapéutico ser distribuida em uma inalagdo.

7. Dispositivo de inalagdo, de acordo com

gqualguer uma das reivindicagdes 3, 4, 5 ou 6, caracterizado

por compreender ainda uma ou mais das seguintes
caracteristicas:

a) em que o agente terapéutico tem a forma de um
pd seco ou na forma de um liquido;

b) em gque as embalagens de droga compreendem
embalagens de blister contendo gquantidades medidas do
agente terapéutico;

c) em que as embalagens de droga compreendem
embalagens de dose individuais;

d) em que as embalagens de droga compreendem duas
ou mais embalagens de tamanhos de dose diferentes;

e) em que as embalagens de droga compreendem
tamanhos de dose selecionados do grupo que consiste em 1,
2, 3, 4 e 5 unidades de tamanho; e

f) em que o agente teraﬁéutico compreende
insulina, e as embalagens de droga compreende embalagens de
1 dose unitaria de insulina, embalagens de 2 doses
unitarias de insulina, embalagens de 3 doses unitarias de

insulina, embalagens de 4 doses unitarias de insulina ou
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embalagens de 5 doses unitdrias de insulina.
8. Dispositivo de inalagdo para distribuir um

produto farmacéutico a um paciente caracterizado por

compreender:

um recipiente para conter um pd de droga,
preferivelmente insulina, tendo uma saida com valvula para
o pd de droga;

uma placa de dosagem tendo cavidades de micro-
dosagem seletivamente em comunicagdo com a saida de
recipiente com valvula pelo que uma quantidade selecionada
de pd de droga pode ser distribuida para a placa;

uma placa de valvula, preferivelmente uma placa
de valvula giratdria, seletivamente operavel para
distribuir uma quantidade selecionada do pd de droga a
partir da placa de dosagem para uma cavidade ressonante de
um dispositivo de inalagao; e

um vibrador acoplado & cavidade ressonante e
adaptado para vibrar e aerossolizar e ejetar o pd de droga

a partir da cavidade ressonante.

9. Dispositivo de inalagdo, caracterizado por

compreender:

pelo menos uma embalagem de droga contendo um
agente terapéutico, preferivelmente insulina;

um vibrador acoplado a embalagem de droga;

um sensor adaptado para detectar uma dquantidade
do agente terapéutico na embalagem de droga,

em que o agente terapéutiCo a partir da embalagem
de droga é aerossolizado e ejetado a partir da embalagem de
droga apds ativagdo do vibrador para compor uma dose

desejada do agente terapéutico distribuido em inalagdo;
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em que o sensor prové um sinal para descontinuar
ativacdo do vibrador apds a dose desejada do agente
terapéutico ser distribuida.

10. Dispositivo de 1inalagdo, caracterizado por

compreender:

pelo menos uma embalagem de droga contendo um
agente terapéutico, preferivelmente insulina;

um vibrador acoplado a embalagem de droga,

em que o agente terapéutico a partir da embalagem
de droga é aerossolizado e ejetado a partir da embalagem de
droga apbs ativag¢do do vibrador,

em que a vibragdo é continuada por um periodo de
tempo para compor uma dose desejada do agente terapéutico,

em que a vibragdo é descontinuada apds a dose
desejada do agente terapéutico €& distribuida em uma
inalagdo, e

em que o dispositivo inclui opcionalmente um

sensor para detectar uma quantidade do agente terapéutico

distribuido, preferivelmente um sensor optico ou actstico.
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DISPOSITIVO DE INALAGAO COM DOSE VARIAVEL

Um inalador contendo um ou mais mecanismos
vibradores em uma ou mais camaras de distribuigdo de pd
para distribuicdo de doses varidveis de um agente

5 terapéutico ou droga.
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REIVINDICAGOES

1. Dispositivo de inalagdo para entregar uns ou varios
agentes terapéuticos a um paciente onde o agente
terapéutico ou agentes &/sdo desagregado(s) por um vibrador
e capturado em uma passagem de ar para a entrega ao

paciente caracterizado pelo fato de que compreende pelo

menos dois vibradores para seletivamente se acoplar com
dois ou mais grupos de dose contendo o mesmo ou quantidades

diferentes da dose de agente ou de agentes terapéuticos

para compor uma dose desejada do agente ou de agentes
terapéuticos.
2. Dispositivo de inalagdo, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado por umas ou varias das

seguintes caracteristicas:

(a) pelo menos dois vibradores vibrem na mesma
freqiiéncia e/ou nas amplitudes;

(b) pelo menos dois vibradores vibrem em frequéncias
e/ou em amplitudes diferentes;

(c) pelo menos dois vibradores compreendam vibradores
piezoelétricos;

(d) pelo menos dois vibradores compreendam diafragmas
eletrostaticamente conduzidos;

(e) onde o agente terapéutico € sob a forma de um pd
seco ou sob a forma de um liquido;

(f) onde os blocos da dose compreendem os blocos de
blister que contém gquantidades medidas de agente
terapéutico;

(g) onde uma pluralidade de blocos de blister &
continuada uma tira;

(h) onde os blocos da dose compreendem a dose
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individual embala;
(i) onde os blocos da dose compreendem dois ou mais
blocos da dose de diferente dose tamanhos;

(j) onde os blocos da dose compreendem os tamanhos da

dose selecionados unidades da dose do grupo 1 consistindo,

2, das 3, 4 e 5;

(k) onde o agente terapéutico compreende o insulinaa,
e os blocos da dose compreendem blocos de 1 dose da unidade
do insulina, 2 blocos da dose da unidade do insulina, 3
blocos da dose da unidade do insulina, 4 blocos da dose da
unidade do insulina, e 5 blocos da dose da unidade do
insulina; e

(1) onde os blocos da dose sdo entregados
simultaneamente ou sequencialmente.

3. Dispositivo de inalagdo caracterizado pelo fato de

compreender:

uma cavidade ressonante,

um vibrador acoplado a cavidade dita,

uma pluralidade de blocos da droga que contém um
agente terapéutico, disse os blocos da droga arranjados em
uma fita do portador,

onde o agente terapéutico de uns ou varios de pacotes
de drogas é depositado na cavidade ressonante dita para
compo uma dose desejada do agente terapéutico, e

onde vibracdo do vibrador resulta na aerossolizagdo e
na ejegao do agente terapéutico da cavidade ressonante dita
com o agente terapéutico entregado em uma inalagdo.

4. Dispositivo de inalagédo caracterizado pelo fato de

compreender:

uma pluralidade de droga embala a contengdo de um
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agente terapéutico, disse os blocos da droga arranjados em
uma fita do portador,

um vibrador acoplou-se pelo menos a um bloco da
droga,

onde o agente terapéutico de uns ou varios de pacotes
de drogas em aerossol e & ejetado da droga dita embala em
cima da vibracdo do vibrador, e

onde os pacotes de drogas sdo avangados na fita dita
do portador para compo uma dose desejada do agente
terapéutico entregado em uma inalacgao.

5. Dispositivo de inalagdo caracterizado pelo fato de

compreender:

uma pluralidade de droga embala a contengdo de um
agente terapéutico,

um vibrador acoplado a mais de uma de droga dita
embala,

onde uns ou Varios de pacotes de drogas sdo abertos ou
blocos perfurados da droga, e

onde o agente terapéutico do blocos abertos ou
perfurados da droga em aerossol e € ejetado do droga aberta
ou perfurada embala em cima da vibragdo do vibrador para
compo uma dose desejada do agente terapéutico entregado em
uma inalagao.

6. Dispositivo de inalagdo caracterizado pelo fato de

compreender:

pelo menos um bloco da droga que contem um agente
terapéutico,

um vibrador acoplou-se droga bloco, o vibrador
adaptado para vibrar e aerosolize e ejete o agente

terapéutico do bloco da droga que da forma a um aerossol,
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um sensor, preferivelmente um O&tico, um sensor
elétrico acGstico ou piezoelétrico, adaptados a quantidade
da medida de agente terapéutico no aerossol,

onde o sensor fornece um sinal parar a vibrag¢dao do
vibrador depois que uma dose desejada do agente terapéutico
é entregada em uma inalagdo.

7. Dispositivo de inalagdo, de acordo com qualquer uma

das reivindicacdes 3, 4, 5 ou 6, caracterizado pelo fato de

compreender ainda uma ou varias das seguintes
caracteristicas:

(a) o agente terapéutico & sob a forma de um pd seco
ou sob a forma de um liquido;

(b) os pacotes de drogas compreendem os blocos de
blister que contém quantidades medidas de agente
terapéutico;

(c) os blocos da droga compreendem a dose individual
embala;

(d) os blocos da droga compreendem dois ou mais blocos
de diferente dose tamanhos;

(e) os blocos da droga compreendem os tamanhos da dose
selecionados unidades do tamanho do grupo 1 consistindo, 2,
das 3, 4 e 5; e

(f) o agente terapéutico compreende o insulina, e os
blocos da droga compreendem blocos de 1 dose da unidade do
insulina, 2 blocos da dose da unidade do insulina, 3 blocos
da dose da unidade do insulina, 4 blocos da dose da unidade
do insulina, ou 5 blocos da dose da unidade do insulina.

8. Dispositivo de inalagdo para entregar um farmaco a

um paciente caracterizado pelo fato de que compreende:

uma vasilha para conter um pd da droga,
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preferivelmente insulina, tendo uma tomada controlada para
pd da droga;

uma placa de dose que tem cavidades de microdosagem
seletivamente em uma comunicag¢dao com a tomada controlada
dita da vasilha por que uma quantidade selecionada de pd da
droga pode ser entregada disse a placa;

uma placa da véalvula, preferivelmente uma placa
rotatable da valvula, operavel para entregar seletivamente
uma quantidade selecionada de pdé da droga da placa de dose
dita a uma cavidade ressonante de um dispositivo de
inalacao; e

um vibrador acoplou a cavidade ressonante dita e
adaptado para vibrar e aerosolize e ejetar disse o pd da
droga da cavidade ressonante dita.

9. Dispositivo de inalagdo caracterizado pelo fato de

que compreende:

pelo menos um bloco da droga que contem um agente
terapéutico, preferivelmente insulina;

um vibrador acoplado a bloco da droga,

um sensor adaptou-se para detectar uma quantidade de
agente terapéutico no bloco da droga,

onde o agente terapéutico do bloco da droga em
aerossol e é ejetado do bloco da droga em cima da ativagao
do vibrador para compo uma dose desejada do agente
terapéutico entregado dentro na inalagdo;

onde o sensor fornece um sinal interromper a ativagao
do vibrador depois que dose desejada do agente terapéutico
é entregado.

10. Dispositivo de inalagdo caracterizado pelo fato de

que compreende:
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pelo menos um bloco da droga gque contem um agente
terapéutico, preferivelmente insulina;

um vibrador acoplou-se a bloco da droga,

onde o agente terapéutico do bloco da droga em
aerossol e é ejetado do bloco da droga em cima da ativagado
do vibrador,

onde a vibracdo dita & continuada por um periodo de
hora de compor uma dose desejada do agente terapéutico,

onde a vibracdo dita é interrompida depois gque dose
desejada do agente terapéutico é entregada em uma inalagao;
e

onde o dispositivo inclui opcionalmente um sensor para
detectar uma quantidade de agente terapéutico entregado,

preferivelmente um sensor ético ou acastico.
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DISPOSITIVO DE INALACKO DE DOSAGEM VARIAVEL

Um inalador que contém um ou Varios mecanismos

vibratorios em uma ou vAarias cémaras dispensadoras de pd

para a entrega de doses variadas de um agente terapéutico

ou farmaco.
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