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PATENTE N¢, 87 794

"Processo e dispositivo para
injecgao"

para que
KABIVITRUM AB, pretende obter
privilégio de invencg3io em ror

tugal.

RESUMO

O presente invento refere-se a um processo e a um dispo-
sitivo para a preparagdo de uma emuls3o, suspensZo ou solugdo
de um medicamento sensivel num meio aquoso e, subsquentemente
a sua injeccgdo.

No processo do invento uma ampola cilindrica de camara
dupla (1) conhecida per se é usada para a mistura do meio aquo
so (11) e do medicamento (10), sendo o meio aquoso (11) feito
circular calmamente de baixo para cima, através do medicamen-
to (10) de modo a evitar qualquer agitagio e mistura com ar.

A mistura é preferivelmente realizada a uma press3o acima da
atmosférica.

Além disso, o invento refere-se a um dispositivo de injec
Gd3o para a preparagio de uma solug3do para injecgdo e subsquen-
te injecgzsio da referida solugzio. Os meios referidos compreen—
dem um elemento frontal (13) encerrando um cilindro de camara
dupla (1), no qual o medicamento seco (10) estad separado da
fase liquida (11), e um elemento posterior (14) encerrando um
mecanismo de doseamento e administragzo (22). wuando os dois
elementos s2o enroscados um no outro, a fase liquida (11) mis
tura-se com o medicamento seco (10) e dissolve-o, e a solugdo
acabada pode em seguida ser injectada por meio do mecanismo
de dosagem e administraczo (22) através da uma agulha (17) dis
posta na extremidade frontal do elemento frontal (13).

O invento permite, para medicamentos sensiveis a influén-
cia mecénica, que a mistura da substancia seca e do meio aquo-

so, assim como o manuseamento posterior do agente preparado
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possam realizar-se de um modo t3o suave que se minimiza a de-
terioragsdo da qualidade do medicamento por influéncia mecani

ca,
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MENGCEKIA DESCRITIVA

O presente invento refere-se a um processo e a um dispo-
sitivo para injecgado, especialmente para ser utilizado em tra
tamento ambulatorio. liais especialmente, o invento refere-se
a um processo e a um dispositivo por meio dos quais se prepa-
ra uma solug3io para injec¢sio de uma substincia imediatamente
antes da injec¢3o, ou, na preparaci3o de varias doses, antes da
primeira injecgdo.

S5z20 conhecidos dispositivos de injecg¢3o para serem utili
zados em tratamento ambulatdério em que o medicamento estd pre
sente numa solugio, e estes dispositivos tém sido amplamente
utilizados, por exemplo, no tratamento de diabetes com insuli
na, Esses dispositivos s3o geralmente construidos de maneira
que o proprio paciente pode montar facilmente uma ampola cilin
drica para uma ou mais doses, uma agulha de injecg¢do e um dis
positivo de dosagem num suporte apropriado, e, seguidamente,
dar a si prdéprio, com facilidade, a injec¢so necessaria. No
dispositivo, é também facil trocar ampolas e agulhas usadas por
novas, Em estado montado, esses dispositivos de injecgZo tém
muitas vezes a forma de uma caneta de tinta permanente e podem
ser facilmente transportados pelo paciente.

Além disso, também se conhecem recipientes denominados
de camara dupla ou de mistura ou ampolas cilindricas, para a
preparac3io de solucgdes de substancias sensiveis imediatamente
antes da injecgZso. Esses recipientes szio divididos em duas ca
maras separadas por uma parede movel ou émbolo, O medicamento
sensivel esta presente na camara frontal num estado seco, em
geral 1liofilizado, e a extremidade frontal da camara diantei
ra € vedada por uma parede penetravel por uma agulha de injec
¢cao, O liquido destinado a dissolver a substancia sensivel an
tes da injeccsio estd presente na camara posterior. As duas c3
maras est3o separadas por uma parede movel frontal e a extre-
midade postarior da camara posterior esta vedada por meio de
uma parede mdvel posterior, Além disso, na parede do recipien

te ha uma passagem de ligag3o que pode ligar as camaras frontal
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e posterior.

Numa posigaso de armazenamento antes da injecgso, nZ2o ha
comunicacdo entre as camaras frontal e posterior. A entrada
assim como a saida da passagem de ligac3io terminam na cémara
frontal,

Quando se pretende preparar o recipiente para injecgio,

a parede movel posterior da cdmara posterior € deslocada para
diante e, devido a incompressibilidade do liquido, a parede
movel frontal também se desloca para diante, até atingir uma
posigdo exactamente oposta a passagem de ligacg3o da parede do
recipiente, Quando seguidamente a parede movel posterior volta
a ser deslocada para diante, o liquido é comprimido através da
passagem de descarga para dentro da cémara frontal, onde & pos
to em contacto com o medicamento e o dissolve, Na injeccgaio, as
duas paredes actﬁam conjuntamente como um émbolo e comprimem

a solugdo para injeccgio preparada, obrigando-a a sair por uma
agulha introduzida através da parede da extremidade frontal

da camara frontal.

Em certos casos, o medicamento pode ser t3o sensivel que
se devem tomar medidas especiais para proteger a substancia
contra influéncia mecdnica no momento da dissolug2o, assim co-
mo na manipulagio subsequente da solug3o. lsto aplica-se , por
exemplo, a hormonas de crescimento no estado liofilizado , em
que mesmo uma simples sacudidela da substancia e do liquido
pode dar origem a uma mudanga bioquimica n3o aceitdvel. O apron
tamento do recipiente para injecg¢3io deve entido ser efectuado
com a maior cautela.

Seria muito desejavel poder dispor de um dispositivo de
injecgso que fosse t3o facil de levar de um lado para o outro
e de manejar como os dispositivos anteriormente conhecidos
para ampolas cilindricas simples nas quais o medicamento esta
presente em estado liquido como uma soluglo, suspensio ou emul
s3do, beneficiando ao mesmo tempo das vantagens de poderem ser
utilizados recipientes de mistura na injecgl3o de substdncias

sensiveis, Este objecto é agora atingido pelo presente invento.
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De acordo com o invento, proporciona-se um processoc e um
dispositivo para a preparagdo de uma soluglo para injecgado de
uma ou mais substancias sensiveis a degradag3o, e, subsequenteg
mente, uma injecgdo desta solug3o.

Com o processo de acordo com o invento pretende-se prepa-
rar uma solucglo, emuls3io ou suspens3o em dgua de um ou mais me
dicamentos sensiveis para uma ou mais injec¢des subsequentes,
utilizando uma ampola cilindrica de varias camaras conhecida
per se, que compreende um espago frontal que contém o medicamen
to sensivel e que é vedado na sua extremidade frontal por meio
de uma membrana penetravel por uma agulha de injecglio, e deli-
mitada na sua extremidade posterior por uma parede movel fron-
tal, um espaco posterior que contém uma fase aquosa e que é de-
limitado na sua extremidade frontal pela paréde movel frontal
e é delimitado na sua extremidade posterior por uma parede mé-
vel posterior, e uma passagem de ligac¢so disposta na parede
da ampola entre o espago posterior e o espago frontal, sendo
a parede mdével posterior deslocada para diante e arrastando
por este meio a fase aquosa e a parede mdével frontal até esta
estar precisamente em frente da passagem de descarga, de manei
ra que a fase aquosa, se houver prosseguimento da deslocag3o
da parede mdvel posterior para diante, passa para além da pare
de mdével frontal, para o espago frontal e dissolve, emulsiona
ou suspende o medicamento, O quercaracteriza 0 processo é que
a fase aquosa é levada a circular calmamente de baixo para ci
ma através do medicamento, evitando qualquer agitacsio e mis-
tura de ar,

Por outro lado, o invento compreende um dispositivo para
a realizag3o do presente processo. O que caracteriza o dispo-
sitivo é compreender:

a) um recipiente para os constituintes da solugdo para
injecgso, no qual os constituintes szo mantidos separados mas
podem ser postos em contacto por meio de acgso externa, para
serem misturados e dissolvidos e que é conformado como um tu-
bo que é vedado na sua extremidade frontal por meio de uma
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membrana penetravel, contendo num espag¢o entre a membrana peng
travel e uma parede movel frontal os constituintes sdlidos da
solugsio para injec¢Zsio, contendo num espa¢o entre a parede mdvel
frontal e uma parede posterior mével os constituintes liquidos
da solugdo para injec¢Hd3o e tendo na parede tubular uma passagem
de ligacg3o disposta de maneira que quando a parede posterior
movel é deslocada para diante, juntamente com o liquido e a pa-
rede movel frontal, o liquido pode circular para além da parede
mdvel frontal e ser misturado com os constituintes sdlidos numa
solugio;

b) meio de suporte no qual o recipiente pode ser mantido
de maneira que os constituintes da solugzo de injecgi3o s3o pos
tos em contacto e misturados e que é formado por dois elementos
tubulares que podem ser enroscados um no outro e encerram 0O re-
cipiente de maneira que quando os elementos s3o enroscados con-
juntamente, a extremidade frontal do recipiente com a membrana
penetravel é exposta na extremidade frontal do meio de suporte
para ser penetrada por umd agulha de injecg¢3o e na extremidade
posterior do recipiente a parede movel posterior é deslocada
para a frente conjuntamente com o liquido e a parede mével fron
tal, de maneira que o liquido é obrigado a circular através da
passagem de ligag¢3o para o espago dos constituintes solidos,
para ser misturado com estes numa solugio;

c) meio de suporte para uma agulha de injecg2o disposto
de modo a ser aplicado na extremidade frontal do meio de supor
te do recipiente de modo que a agulha possa ser ligada com o
interior do recipiente atravées da membrana penetrivel; e

d) um dispositivo de dosagem ligado ao melo de suporte
do recipiente, cujo accionamento permite que a parede mével
posterior do recipiente seja deslocada para diante para a
administragso controlada de determinadas doses da solug3o para
injec¢#@o, sendo 6 referido dispositivo de dosagem conduzido

até uma posiglo inicial para dosagem quando é enroscado com

os meios de suporte do recipiente.
O invento compreende também um dispositivo utilizdvel mais
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universalmente para a preparagido de uma solugdo de injecgao
de constituintes colocados num recipiente de acordo com o pon-
to a) acima.

A seguir, a inveng3o val ser descrita de maneira mais por
menorizada com referéncia aos desenhos anexos.

Uma forma de realizacgsio de um dispositivo de acordo com
0 invento estd representada nos desenhos., A ligura 1 dos dese-
nhos representa uma ampola cilindrica de cdmara dupla com duas
camaras para utilizag¢3o num dispositivo de injec¢3o. A Figura 2
€ uma vista geral de um dispositivo de injecgzo de acordo com
o0 invento e a rigura 3 representa o mesmo dispositivo em esta-
do desmontado. A Figura 4 é uma vista em corte do dispositivo
em estado desmontado e a Figura 5 representa o dispositivo pron
to para injec¢3o. A Figura 6 é uma vista esquemdtica de uma
primeira variante de realizag3o do dispositivo de acordo com o
invento, numa posig¢3o antes da preparacado da solug3do para injec
¢ao. A Figura 7 é uma vista esquematica do dispositivo da Figu-
ra 6 depois da preparacio da solugso para injecgido. A Figura 8
é uma vista esquematica do dispositivo representado nas Figuras
6 e 7 quando se extrai a solug3o preparada para dentro de uma
seringa hipodérmica. A Figura 9 € uma vista esquemdtica de uma
segunda variante de realizac¢3o do dispositivo de acordo com o
invento numa posig#o antes da preparagsio da solug¢3o para injec
¢3o, e a Figura 11 é uma vista esquemdtica do dispositivo de
acordo com as Figuras 9 e 10 com canula aplicada e pronto para
injecgdo,

A Figura 1 representa uma vista em corte de uma ampola
cilindrica de camara dupla para ser utilizada num dispositivo
de injec¢dsio de acordo com o invento. A ampola é constituida
por um tubo 1, preferivelmente de vidro ou material plastico,
que tem a forma de um gargalo com um rebordo 2 na sua extre-
midade frontal. A extremidade frontal é vedada por meio de uma
membrana 3 de borracha ou material pldstico apropriado, que
estd fixada por meio de uma cdpsula metalica 4. A cdpsula 4 tem
uma abertura 5 na sua porgdo central, de maneira que a membrana
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3 esta descoberta nessa porgido central. A porgao de borda da
capsula esta novamente dobrada em volta do rebordo 2, de ma-
neira que a membrana 3 esta presa na abertura frontal da am-
pola.

A ampola esta dividida num espag¢o frontal 6 erum espago
posterior 7 por meio de uma divisdria movel 8, A extremidade
posterior da ampola esta vedada pela parede mével 9 que, as-
sim, veda também a camara posterior 7. As duas paredes méveis
8 e 9 podem ser deslocadas para diante na ampola com vedag3o
na parede de ampola, tendo a referida ampola uma forma essen-
cialmente cilindrica-circular para este fim.

A camara frontal 6 da ampola contém um ou mais medica-
mentos 10 em estado seco, preferivelmente liofilizado . Nesta
forma, as substancias sensiveis tém também uma estabilidade
relativamente boa. A cadmara posterior 7 contém uma fase 1liqui
da 11 que se destina a dissolver a substdncia de injecc¢sio se-
ca. Esta fase liquida é geralmente constituida por agua ou uma
solug¢so salina fisioldgica, e podem adicionar-se-lhe as subs-
tancias auxiliares usuais na prdtica farmacoldgica.

Na parede da ampola, estda disposta uma passagem de liga-
¢ao 12 com a forma de uma concavidade, passagem que se prolon
ga essencialmente na direcg3io longitudinal da ampola. A passa
gem de descarga 12 esta localizada de maneira que se encontra
completamente no espa¢o frontal 6 antes da ampola ter sido
preparada para injec¢zo e tem um comprimento que permite uma
passagem para aleém da parede mdvel 8,

A ¥igura 2 representa o dispositivo de injecgZo do inven
to em estado montado ,0 qual pode ser facilmente transportado
pelo paciente, O dispositivo tem geralmente a forma de uma
caneta de tinta permanente, e é constituido por uma porgao de
invélucro frontal 13 que encerrauma ampola cilindrica de céma
ra dupla de acordo com a Figura 1 para o agentea ser injectado,
uma porcado de invdlucro posterior 14 que encerra um mecanismo
para dosagem e administrag¢3io do agente e uma tampa protectora
15 sobre a agulha de injecc¢so. O mecanismo para dosagem e admi
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nistracso do agente é feito de qualquer de diversas maneiras
conhecidas per se e nio é descrito na presente de maneira

mais pormenorizada. Em geral, funcicna de maneira que o bot3o
16 de controlo da extremidade posterior do dispositivo é ro-
dado de forma a colocar um indice numa escala, sendo determi-
nada uma dose apropriada. Quando se procede a administragao,

o botao de controlo € seguidamente introduzido, pelo que a do
se estabelecida é administrada através da agulha. Sao conrheci
das muitas formas de realizagZio diferentes de um mecanismo des
te género para dosagem e administracg3o, e podem ser utilizadas
no dispositivo de injecgso do presente invento,

A Figura 3 representa o dispositivo de injecgso em estado
desmontado. Neste caso, a tampa protectora 15 também foi reti-
rada, pelo que esta representada a porg3o frontal 17 da agulha
com o seu meio de suporte 18, A agulha pode ser enroscada na
extremidade frontal da porg¢ao de involucro frontal 13 por meio
do dispositivo de suporte e pode ser facilmente substituida.

A tampa protectora 15 deve ser depois mantida no seu lugar sem
interrupc¢3o, para manter a esterilizag3o, e n3o deve ser reti-
rada até imediatamente antes da injeccgsio. Faz-se também uma
abertura 19 na porgao de invdlucro frontal 13 através da qual
o utente pode controlar facilmente se qualquer ampola esta ou
n3do introduzida e que quantidade resta da solug3o para injec-
c3o.

A porc¢ido de invdlucro traseira 14 pode ser enroscada na
porczo de invdlucro frontal 13 por meio da rosca 20, Ao mes-
mo tempo que este enroscamento se processa, prepara-se para
injeccdo uma ampola cilindrica de camara dupla, inserida, con
forme sera descrito de maneira mais pormenorizada no que se
segue.,

A Figura 4 é uma vista parcialmente em corte longitudi-
nal do dispositivo para injecgso desmontado de acordo com a
Figura 3, Neste caso, observa-se que se introduziu uma ampola
cilindrica de cé&mara dupla do tipo representado na Figura 1
na porg#o de invélucro frontal 13, ampola que foi deslocada
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até a sua membrana 3 ter sido descoberta para ser penetrada
pela agulha. Na porg¢zo de invdlucro posterior 14, o mecanismo
de dosagem e administragzo esta indicado esquematicamente em
22. Este mecanismo tem uma haste 23 de accionamento dirigida
para diante. Fazendo actuar esta haste, a ampola cilindrica
de cémara dupla € primeiramente preparada para injecgao, e,
em seguida, podem admiristrar-se doses determinadas do agente
para injecg¢3o, utilizando o botdo de controlo 16.

A porgaso de invélucro posterior 14 pode ser enroscada na
porczo de invélucro frontal 13 por meio da rosca exterior 20
em contacto com a rosca interior 24,

A Figura 5 representa o dispositivo montado e pronto pa-
ra injecgzso. Neste caso, a parede mével posterior 9 foi des-
locada até ficar em contacto com a parede mével frontal 8. Es
ta foi conduzida até ter ficado exactamente diante da passagem
de ligagsio 12 e a fase liquida 11 circulou depois, para além
da parede mével frontal 8 e foi misturada com o medicamento se
co. A extremidade posterior pontiaguda 21 da agulha foi também
introduzida através da membrana 3. As duas paredes moéveis 8 e
9 estido em contacto uma com a outra e foram deslocadas até to-
do o ar que estava no espago frontal 6 ter sido expelido atra-
vés da agulha. O dispositivo esta agora pronto para injecgio.

O funcionamento do dispositivo quando esta preparado para
injecgso é o seguinte,

Na porgaso de invdlucro posterior 14, a haste de acciona-
mento 23 e o botZo de controlo 16 do mecanismo de dosagem e
administrag¢3o 22 sZo primeiramente reguladas para uma posigao
de partida ou posicgdo zero. Isto é feito de uma maneira deter-
minada pelo desenho do mecanismo conhecido per se. A porg3o de
invélucro posterior 14 € seguidamente enroscada na porgio de
invdlucro frontal 13 até a haste de accionamento 23 assentar
levemente na parede mével posterior 9 da ampola cilindrica de
camara dupla.

Quando a porgZio de invélucro posterior é de novo enrosca-
da até mais adiante, a haste de accionamento impele a parede
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mdvel posterior 9 para diante na ampola cilindrica, e visto
que o liquido 11 que se encontra no espago posterior 7 € es-
sencialmente incompressivel, a parede mdével frontal 8 é tam~
bém conmprimida para diante. Forma-se alguma sobrepressio na
camara frontal 6, visto que nzo pode sair ar.

Quando a parede mdével frontal 8 é impelida até se encon
trar exactamente diante da passagem de descarga 12, estabele
ce-se uma ligac3io liquida entre as camaras frontal e posterior.
Devido ao novo movimento para diante da parede movel posterior
9, o 1liquido 11 sera impelido entd3o para dentro da cdmara fron
tal 6 através da passagem de descarga 12. Nesta fase, a parede
movel frontal 8 nzao se desloca.

Quando todo o liquido foi impelido para o espago frontal,
a parede movel posterior 9 entra em contacto mecidnico com a
parede movel frontal 8. O liquido dissolve agora o medicamen-
to seco 10, formando uma solug3o para injecg¢3fo pronta para ser
utilizada. O suporte 18 com a agulha 17 nele aplicada € segui-
damente enroscado na porgado de invdlucro frontal 13, sendo a
membrana 3 da ampola cilindrica penetrada pela ponta posterior
da agulha 21, eliminando-se assim a sobrepress3o na camara fron
tal.,

Impelindo por completo o botZo de controlo 16, a haste
de accionamento é accionada de maneira que as paredes 9 e 8
s3o novamente deslocadas para diante, e da ampola cilindrica
sai ar pela agulha 17. O dispositivo esta agora pronto para
injecc¢d3o, conforme estd representado na Figura 5.

Quando se prepara o dispositivo para funcionamento, é
necessario segura-lo verticalmente com a extremidade da agu-
lha vnltada para cima, e o enroscamento conjunto nio deve
ser efectuado com demasiada rapidez. Desta maneira, o liqui-
do sobe calmamente através da substancia seca, dissolvendo-a,
e n3o ha unistura vigorosa. Essa mistura vigorosa nzo é apro-
priada para muitas substancias sensiveis, porque pode preju-
dicar a substancia.

Numa forma de realizag3io preferida, a ampola cilindrica
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de cédmara dupla 1 esta colocada na primeira, porgdo de invdlu-
cro frontal 13 e o medicamento sdlido é dissolvido antes de a
agulha 21 penetrar na membrana 3 da amgola, Pevido a sobrepres
s@o que se forma, a tendéncia para a formac3io de espuma e bo-
lhas diminui quando o 1liquido e o material sd6lido s3o mistura-
dos, o que prejudica menos o medicamento. No entanto, para me-
dicamentos que n3o s3o t3o sensivéis, o suporte de agulha 18
com a agulha pode ser enroscado na porgido de invdolucro frontal
13 antes da ampola cilindrica ser introduzida, e as duas por-
¢des de involucro serem enroscadas conjuntamente, 4 ponta pos-
terior da agulha penetra ent23o na membrana 3 antes da substan-
cia sbélida edo liquido serem misturados, e ni3o se forma sobre-
press3o na camara de mistura.

Wuando o dispositivo se destina a ser utilizado para a
administragio de uma injecgdo, a tawmpa protectora aplicada
na agulha € primeiro retirada. Estabele-se a seguir a dose
desejada por meio do bot3o de controlo 16 e, fazendo descer
o botao de controlo, a dose é administrada através da agulha,
Fodem ser administradas ulteriormente outras doses, enquanto
restar solucslo para injec¢so na ampola cilindrica. Depois de
cada administrags#o, a agulha € geralmente substituida por ou-
tra agulha esterilizada. lsto pode ser feito com facilidade
desenroscando o dispositivo de suporte 18 com a agulha aplica
da da extremidade frontal do dispositivo de injecc¢3o, e en-
roscando outro dispositivo de suporte com agulha., Ao mesmo
tempo, a extremidade posterior pontiaguda penetra na membrana
3 e proporciona uma ligacdo liquida com o interior da ampola,

A variante de realizag3io do dispositivo representada na
Figura 6 compreende um meio de suporte no qual o recipiente
1 pode ser colocado. O meio de suporte é constituido por dois
elementos essencialmente tubulares gque podem ser enroscados
conjuntamente, isto €, um elementc tubular frontal 24 e um
elemento tubular posterior 28, O elemento tubular frontal 24
tem um recorte afunilado 25 na sua extremidade frontal, na

qual o anel de gargalo 2 da ampola 1 pode entrar, Na sua ex-
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tremidade posterior, o elemento tubular frontal tem uma rosca
interior 26 na qual pode ser enroscada "ma rosca exterior 27
existente no elemento tubular posterior 28. Na sua extremida-
de traseira, o elemento tubular traseiro 28 tem uma parede pos
terior fechada 29, na qual esta ligado internamente um émbolo
fixo no elemernto tubular posterior 28, émbolo que tem um dia-
metro menor que o diametro interior da ampola e se prolonga
em direcgao a ampola 1.

Na preparagdo da solugiio para injecgso, o elemento tubu-
lar posterior 28 é enroscado no elemento tubular frontal 24,
sendo o meio de suporte mantido preferivelmente na vertical
com a concavidade afunilada 25 voltada para cima. Quando o
elemento tubular posterior 28 é enroscado no elemento tubular
frontal 24, o émbolo fixo 30 deslocara a parede movel posteri
or para cima, comprimindo o ligquido 11 no espago posterior 7.
0 1liquido exerce ent3o press3o na parede frontal 8 de maneira
que esta é deslocada para cima para uma posigio exactamente
diante da passagem de ligacgio 12, posigso na qual o liquido
pode circular calmamente através da passagem de ligagao 12
para o espago frontal 6, e ser misturado com a substancia de
medicamento 10. A medida que os dois elementos tubulares 24
e 28 s#o enroscados conjuntamente, forma-se um fluxo muito
calmo do liquido para o espago frontal 6, espago que, por
outro lado, estd fechado pela membrana na extremidade frontal
da ampola. Quando o liquido circula para o espago frontal 6,
forma-se uma pressdo superior a atmosférica neste espago e
forma-se uma pequena bolsa 31 com gds comprimido no cimo da
ampola, como se pode observar na Figura 7, a qual mostra o
meio de suporte na posigZo em que os dois elementos tubula-
res 24 e 28 estZo completamente enroscados um no outro e todo
o liquido passou para o espago frontal 6, Devido é entrada
calma do liquido no espago superior 6 e a pressio formada aci
ma da atmosférica evita-se a formagdo de espuma na mistura.
Claro que o dispositivo pode ser seguidamente virado algumas
vezes, se for necessaric, para dissolver a substancia de medi



67 926
120560/L&/UB

-14~

camento completamente no liquido.

wuando se extrai a solug3@o para injecg3io preparada desta
maneira, o dispositivo é voltado para a posig3o representada
na Yigura 8, portanto com a extremidade frontal da ampola 1
voltada para baixo, sendo 0 gads que se encontra no espago fron
tal 6 da ampola 1 recolhido no cimo e n3o junto da membrana.
A solug3o para injecg3o pode ser depois extraida com a ajuda
de uma canula 32, que é introduzida através da membrana e trans
ferida para uma seringa hipodérmica 33 normal, da maneira co-
nhecida. £ mais fécil extrair a solug3io para injecgZio da ampo-
la 1, devido a press3io acima da atmosférica que se forma no
espago frontal 6 da ampola, pelo que a solugdo, pelo menos no
momento da introduglio, circula pela sua prdpria pressio atra-
vés da canula 32 para dentro da seringa hipodérmica 33.

Conforme se mencionou anteriormente, outra variante de
realizagsio do dispositivo de acordo com o invento esta repre-
sentada nas Yiguras 9-11, a qual, no entanto, tem essencialmen
te os mesmos constituintes que o dispositivo representado nas
Figuras 6 e 7, A diferenca principal é que o dispositivo de
acordo com as Figuras 9-11 se destina a ser directamente muni-
do com uma canula na concavidade afunilada 25 do elemento tu-
bular frontal 24. Por outro lado, a parede posterior 29 do ele
mento tubular posterior 28 nZo é fechada, mas tem um furo cen-
tral 34 através do qual passa uma haste de accionamento 35,
A haste de accionamento 35 estd ligada de maneira integral com
o émbolo 30 dentro do elemento tubular posterior 28, ndo estan
do o ewmbolo, no entanto, fixado ao elemento tubular posterior
28, mas sim mével limitadamente na sua direcgsio longitudinal
com a ajuda da haste de funcionamento 35. Como no dispositivo
representado nas Yiguras 6-8, o diametro exterior do émbolo
30 é menor que o difdmetro interior da ampola 1, mas, ao mesmo
tempo, € maior que o didmetro do furo 34 aberto na parede tra
seira 29, pelo que o émbolo 30 nZo pode ser extraido do ele-
mento tubular traseiro 28. Os dois elementos tubulares 24 e
28 s&o enroscados conjuntamente a partir da posig3o represen-
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tada na Figura 9, na qual os constituintes da solug3io para in-
jecgdo estao completamente separados um do outro, da mesma ma-
neira que a descrita em ligagdo com a primeira variante de rea
lizagsio de acordo com as Figuras 6-8, até se ter obtido uma
mistura completa e o dispositivo estar na posigZo representa-
da na Fkigura 10, Nesta posicgido, coloca-se uma cobertura 36 so-
bre a concavidade afunilada 25 do elemento froﬁtal tubular 24,
Por outro lado, liga-se uma canula 32 a cooertura 35 que pene-
tra na membrana da ampola 1 quando a cobertura € colocada so-
bre a concavidade afunilada 25, Faz-se isto numa posigado subs-
tancialmente vertical com a concavidade 25 voltada para cima,
O dispositivo fica ent3o pronto para ser utilizado como serin-
ga hipodérmica, efectuando-se a injecgao por meio de press3o
na haste de accionamento 35, pelo que o émbolo 30 desloca as
duas paredes moveis 8 e 9 para diante no espago frontal 6 no
interior da ampola, € o gas que esta na ampola é primeiramen-
te retirado, e pelo que, seguidamente, a solug3io para injecg3o
¢ fornecida através da canula 32 de maneira conhecida.

Um instrumento muito pratico e simples para a preparacgdo
de uma solug3o para injec¢3io € obtido com o dispositivo de
acordo com o presente invento. Conforme se mencionou anterior
mente, o dispositivo proporciona uma mistura segura,muito cal
ma,dos constituintes da solug¢so para injecgido. Se a mistura
for feita com demasiada rapidez, o resultado é a formagio de
particulas e opalescéncia. Ambas sZo manifestag¢des de agrega-
¢ao. O dispositivo é preferivelmente feito de um material
plastico e, nesse caso, os custos de fabricaclo do dispositi-
vo serzio muito pequenos e o dispositivo pode ser utilizado pa
ra uso n3o recorrente. O passo dos elementos enroscaveis nao
é decisivo, mas esta preferivelmente na gama de 0,5-10 mm.

O dispositivo de acordo com o invento € preferivelmente
utilizado para injec¢ad subcutanea, mas s3o também possiveis
outros processos de acordo com a pratica médica corrente, por

exemplo injec¢@o intramuscular.
“uando se despeja a ampola cilindrica, o dispositivo de
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injecg¢so € desenroscado e retira-se a ampola despejada. Colo-
ca-se o mecanismo de dosagem na posigado zero, e, depois disto,
o dispositivo pode ser preparado novamente para injec¢3do, con
forme indicado acima. O dispositivo enroscado conjuntamente

e preparado pode ser transportado facilmente pelo utente, a
fim de ser utilizado em ocasides apropriadas.

Pode ser necessario proteger medicamentos sensiveis, es-
pecialmente do tipo polipeptideo, contra a accso mecdnica quan
do estzo numa forma dissolvida. Os momentos especialmente cri-
ticos s3o a reconstituicso de um pd seco, por um lado, e, por
outro lado, a manipulag¢3io subsequente da solug3o preparada.

A Qltima sera particularmente importante quando se tratar de
preparagdes em doses multiplas, as quais tém de ser forcgosa-
mente manipuladas varias vezes.

A utilizagado de embalagens e seringas hipodérmicas conven
cionais n3o proporciona nenhuma ajuda per se contra esforgos
mecdnicos. O presente invento, pelo contrario, proporciona es-
sa ajuda. Como a reconstituigz@o do pd seco por meio do inven-
to se efectua de maneira muito cautelosa, determinada pelo de-
senho do presente invento, o medicamento sensivel € poupado.
Visto que a solug3io € preparada com alguma sobrepressio, evi-
ta-se também nesta fase a formagZo de espuma e bolhas. A mani-
pulagsio subsequente da solugi3o preparada serd também muito
branda no presente invento. Praticamente, todo o ar que esteve
em contacto com a solug3o é extraido quando o dispositivo de
injecg3o € preparado para proporcionar uma primeira injecgdo,
a partir de uma ampola cilindrica de camara dupla acabada de
introduzir., Desta maneira, elimina-se a entreface, que na ma-
nipulacsio do recipiente com solugl3o, da origem aos efeitos
negativos sobre o medicamento sensivel, e o recipiente pode
ser, seguidamente, manipulado sem cuidado especial em relagio
a natureza sensivel da solugao.

Assim, € possivel, com o presente invento, preparar uma
solug¥o para ser utilizada durante muito ou pouco tempo de
maneira cautelosa, e transportar uma solug3io preparada sem
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degradar a qualidade do medicamento sensivel devido a esforgo
mecanico. Portanto, o presente invento permite que também se
utilizem medicamentos sensiveis num tratamento ambulatodrio
confortavel.

Os medicamentos que podem ser utilizados no presente dis-
positivo, rodem ser constituidos por gqualquer substdncia ou mis
tura de substancias,utilizadas em ampolas de camara dupla co-
nhecidas anteriormente ou que s3io apropriadas para esta utili-
zagdo., No entanto, as substancias sensiveis que n3io podem ser
armazenadas durante muito tempo em solug¢l3io e que tém tambénm
tendé&ncia para se alterar quando dissolvidas, szo especialmen-
te apropriadas. Os exemplos dessas substancias s3o varias po-
lipeptideos como hormonas e interferzio., Observou-se que o in-
vento € particularmente apropriado na preparagiio e injecgio
de solugdes de hormonas de crescimento., Estas sZo muito sensi-
veis e s3o facilmente alteradas quando se prepara uma sua SoO-
lugldo. Utilizando o presente invento neste caso, essa influén-
cia diminui muito. Isto € muitissimo surpreendente e n2o pre-
visivel por um técnico da especialidade.

Os medicamentos secos est3o geraluwente presentes em esta-
do seco a vacuo ou liofilizado antes da preparagdo da solug3o
de injecgao. O liguido utilizado para a solugiio é constituido,
em geral, por agua a qual se adicionam frequentemente agentes
para ajustamento da press3io osmdtica, agentes preservantes,
etc., de acordo com a pratica farmacoldgica corrente., E também
possivel que a prépria fase liquida possa conter substancias
dissolvidas com um efeito farmacoldgico que é depois exercido
conjuntamente com o efeito do agente que é dissolvido ulterior
mente no liquido.

Outra forma de realizaci3o consiste em liquido constitui-
do por uma emuls3o gorda injectavel, por exemplo como a descri
ta nas patentes EU 4 073 943 e 4 168 308. Neste caso, a subs-
tadncia de injecgZo seca contém um agente soluvel em dgua ou
hidrdéfilo que é dissolvido ou disperso na fase aquosa da emul-

s3o na mistura.
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O dispositivo de injeccgiio & feito de um material apropria
do como metal, por exemplo ag¢o inoxiddvel ou metal leve ou um
material plastico apropriado. A escolha de material pode ser -
feita pelos técnicos da especialidade.

Além disso, deve observar-se que o processo e dispositivo
do invento representados nos desenhos e na descrig3o pormenori
zada s3o apenas um exemplo, e sendo também possiveis outras
formas de realizagsio no ambito das reivindicagdes.
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REIVINDICAGCOES

12, - Processo para preparar uma solug3o, emulssio ou sus-
pens3io em agua, de um ou mais medicamentos sensiveis para uma
ou mais injec¢des subsequentes usando uma ampola cilindrica
(1) com vdrias camaras, conhecida per se, compreendendo um es-
paco frontal (6) contendo o medicamento sensivgl (10) e veda-
da na sua extremidade frontal por meio de uma membrana (3),
penetriavel por uma agulha de injecgzio (17) e delimitado na sua
extremidade posterior por uma parede movivel frontal (8), um
espago posterior {7) contendo uma fase aquosa (11) e delimita-
d0 na sua extremidade frontal por uma parede frontal movivel
(8) e delimitado na sua extremidade posterior por uma parede
posterior movivel (9), e uma passagem de ligagzio (12) dispos-
ta na parede da ampola, entre os espagos posterior e frontal,
movendo-se a referida parede posterior movivel (9) para a fren
te e arrastando, em consequéncia, a fase aquosa (11) e a pa-
rede frontal movivel (8) até que esta esteja exactamente opos-
ta a passagem de ligagao (12), de modo que a fase aquosa (11),
com o deslocamento continuo da parede posterior movivel (9),
circularid, passando a parede frontal movivel, para o espago
frontal e dissolvera, suspenderd ou emulsionard o medicamento
(10), caracterizado por a fase aquosa (11) ser feita cirecular
calmamente de baixo para cima, através do medicamento (10),
evitando qualquer agitag3io e mistura com ar.

22, - Processo, de acordo com a reivindicagzo 1, caracte-
rizado por a fase aquosa (11) e o medicamento (10) serem con-

tactados um com o outrs a uma presszo superior a atmosférica.

3%, - Processo, de acordo com a reivindicagso 1 ou 2, ca-
racterizado por a agulha de injecglo (17) ser feita penetrar
na membrana (13) apenas depois do medicamento (10) ter sido
dissolvido, emulsionado ou suspenso na fase aquosa (11).

42, - Dispositivo para preparar uma solug3io para injecgao
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de substancias sensiveis a degradagdo e para uma injecgdo sub
sequente desta solugsio, caracterizado por compreender:

a) um recipiente (1) para os constituintes da solugdo
para injecgdo, no qual os constituintes s3o mantidos separados,
mas podem ser postos em contacto por meio de acg3o externa pa-
ra serem misturados e dissolvidos, e que é conformado como um
tubo (1) que é vedado na sua extremidade frontal por meio de
uma membrana (3) penetrdvel, contendo num espacgo (6), entre a
membrana penetravel e uma parede mdvel frontal (8), os consti-
tuintes sdlidos (10) da solugao para injecg3o, contendo num
espaco (7), entre a parede mbével frontal (8) e uma parede pos-
terior mével (9), os constituintes liquidos (11) da solugao
para injeccg3o, e tendo na parede tubular uma passagem de liga-
cdo (12) disposta de maneira que quando a parede posterior mé-
vel (9) é deslocada para diante, juntamente com o liquido (11)
e com a parede mdével frontal (8), o liquido pode circular pa-
ra além da parede mdével frontal (8) e ser misturado com oS
constituintes sdélidos (10) numa solucgio;

b) meio de suporte no qual o recipiente (1) pode ser man
tido de maneira que os constituintes da solugdo para injecgao
s3o postos em contacto e misturados e que é formado por dois
elementos tubulares (13, 15) que podem ser enroscados um no
outro e encerram o recipiente (1) de maneira que quando os ele
mentos sZo enroscados um no outro, a extremidade frontal do
recipiente, com a membrana penetrdvel (3) é exposta na extre-
midade frontal do meio de suporte para ser penetrada por uma
agulha de injeccao (17, 21) e na extremidade posterior do re-
cipiente, a parede mdével posterior (9) é deslocada para a fren
te conjuntamente com o liquido (11) e com a parede mével fron-
tal (8), de maneira que o liquido (11) é obrigado a circular
através da passagem de ligacio (12) para o espago dos consti-
tuintes sélidos (6) para ser misturado com estes numa solugZio;

c) meio de suporte (18) para uma agulha de injeccgao (17)
disposto de modo a ser aplicado a extremidade frontal do meio

de suporte (13) do recipiente de maneira que a agulha (21) pos
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sa ser ligada com o interior (6) do recipiente através da mem-
brana peneirdvel (3); e

d) dispositivo de dosagem (22) ligado ao meio de suporte
(14) do recipiente cujo accionamento obriga a parede mével pos
terior (9) do recipiente a ser deslocada para diante, para a
administragso controlada de determinadas doses da solugZo para
injecg¢3o, sendo o referido dispositivo de dosagem (22) condu-
zido para uma posicZo inicial para dosagem quando é enroscado

com os meios de suporte (13, 14) do recipiente,

52, - Dispositivo para a preparac¢io de uma soluglio para
injecgsio de substancias sensiveis a degradagdo, caracterizado
por os constituintes da solug3io para injec¢3do serem mantidos
num recipiente (1) no qual os constituintes estzo separados
mas podem ser postos em contacto para serem misturados e dis-
solvidos por meio de influéncia externa e que tem a forma de
um tubo que é vedado na sua extremidade frontal (2) por meio
de uma membrana penetravel, contendo num espago (6), entre a
parede penetrdvel e uma parede mével frontal (8), os constituin
tes sdlidos (10) da solugdo para injecg3o contendo num espa-
co (7) entre a parede mével frontal (8) e uma parede mével pos
terior (9) os constituintes liquidos (11) da solugzio para in-
jecgsio e tendo na parede tubular uma passagem de ligagao (12)
disposta de maneira que quando a parede mdvel posterior (9) §é
deslocada para a frente conjuntamente com o liquido (11) e com
a parede mével frontal (8), o liquido (11) pode circular para
além da parede mével frontal (8) e ser misturado com os cons-
tituintes sélidos (10) numa solug3o, e por o dispositivo com-
preender um meio de suporte (24, 28) no qual o recipiente po-
de ser mantido de maneira que os constituintes (10, 11) da
solugdo para injecg2o podem ser postos em contacto e mistura-
dos, o qual é feito de dois elementos tubulares (24, 28) que
podem ser enroscados um no outro e encerrar o recipiente (1)
de tal modo que quando os elementos (24, 28) s3o enroscados
um no outro, a extremidade frontal (2) do recipiente (1) com
a membrana penetrivel, fica exposta a extremidade frontal (25)
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do meio de suporte e na extremidade posterior do recipiente
(1), a parede mdével posterior (9) é deslocada para diante con-
juntamente com o liquido (11) e a parede mével frontal (8) é
deslocada por meio de um émbolo (30) colocado na extremidade
posterior (28) do meio de suporte impelindo a parede mdével pos
terior (9) do recipiente (1) para diante, de maneira que o 1i-
quido (11) pode ser posto em circulaci3io através da passagem

de ligagao (12) para o espago (6) dos constituintes sélidos
(10) e ser misturado com estes numa solugZo.

62, - Dispositivo de acordo com a reivindicacgido 5, carac-
terizado por o émbolo (30) estar colocado fixamente na extre-
midade posterior (28) do meio de suporte e por a extremidade
frontal (24) do meio suporte ter uma abertura exactamente em
frente da membrana penetravel do recipiente para que se possa
introduzir uma canula (32) através da abertura e da membrana
penetravel de modo a extrair uma solugido para injecgzo prepa-
rada para uma seringa hipodérmica (33).

72, - Dispositivo de acordo com a reivindicagso 5, carac-
terizado por o émbolo (30) ter uma haste de accionamento (35)
que se projecta para além de uma parede posterior (29) na ex-
tremidade posterior (28) do meio de suporte e por na extremi-
dade frontal (25) do meio de suporte estar colocado um acessg
rio de canula (32) de injecgZo que pode ser adaptado ao meio
de suporte (24, 28) e em seguida penetrar na membrazna do reci-
piente (1).
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