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DESCRIPCION
Carpule de dos camaras con accesorio.

Los carpules (término derivado de la expresion en inglés cartridge-ampoule) de dos camaras se utilizan en medicina para
la administracion de preparados, que se componen de dos componentes. Para ello existen dos posibilidades para
combinar los componentes, a saber la combinacion liquido/liquido y la combinacién sélido/liquido. Los carpules de dos
camaras tienen la ventaja de que la mezcla de los dos componentes puede tener lugar sin el transvase a otro recipiente y
de que la administracion directa puede tener lugar desde el recipiente. Los carpules de dos camaras se pueden utilizar
en los sistemas de jeringuilla o Pen previstos para ello.

Los documentos DE 444 59 69, EP 71 80 02 y US 5,788,670 describen cilindros de jeringuillas con dos camaras para
dos componentes a aplicar, conteniendo un primer cilindro parcial, con preferencia el cilindro parcial del lado de la
cabeza, un principio activo, que deba ser liofilizado, y conteniendo el segundo cilindro parcial, con preferencia el cilindro
del lado del émbolo, un componente liquido. Durante la administracion se mezcla el principio activo con forma de polvo
con el componente liquido a través de un bypass. El cilindro parcial del lado de la aguja contiene el bypass y se cierra
con un tapén en el extremo proximal. El cilindro parcial del lado del émbolo se cierra con un tap6n en el extremo proximal
del lado del émbolo (figura 2) y opcionalmente con un tapdn adicional en el extremo distal (figura 3). Los dos cilindros
parciales se unen entre si con unién cinematica de material (por soldadura) o con union cineméatica de fuerza (por
encolado). Los cilindros de jeringuilla descritos poseen un bypass, que se configura con preferencia de tal modo, que no
incremente el diametro del cilindro de la jeringuilla. El material del cilindro parcial delantero es con preferencia material
plastico. En el procedimiento para el llenado del cilindro de la jeringuilla se cierra la cabeza de la jeringuilla del primer
cilindro parcial con un “tip cap”, es decir con un cierre suelto con el que, después del llenado con el principio activo, que
deba ser liofilizado, se pueda transferir durante el secado por congelacion siguiente el vacio circundante al interior del
cilindro de la jeringuilla, que sélo se cierre firmemente después del paso de secado por congelacion. La dosificacion por
separado en un primer y en un segundo cilindro parcial evita una contaminacion cruzada y hace posible un
aprovechamiento optimo del espacio de procesamiento del liofilizador.

La solicitud europea de patente EP 52 06 18 describe una jeringuilla prellenada, que se compone de dos cilindros
parciales, conteniendo el primer cilindro parcial, con preferencia el cilindro del lado de la cabeza, que comprende la
aguja, respectivamente la salida, un medicamento liofilizado en forma de polvo y conteniendo el segundo cilindro parcial,
con preferencia el cilindro parcial del lado del émbolo, un segundo componente liquido. Durante la administracion se
mezcla el medicamento en forma de polvo con el componente liquido a través de un bypass. El cilindro parcial del lado
de la aguja contiene el bypass y se cierra con un tapon en su extremo proximal. El cilindro parcial del lado del émbolo se
cierra con sendos tapones en el extremo distal y en el proximal. Los dos cilindros parciales se sellan por separado con
los tapones y se unen entre si por medio de bridas, uniéndose entre si con unién cinematica de forma el tapon proximal
del cilindro parcial del lado de la cabeza y el tapon distal del cilindro parcial del lado del émbolo después del ensamblaje y
siendo la longitud total de los dos tapones menor que la longitud del bypass.

El documento GB 201 06 81 describe una jeringuilla con dos camaras para la administracion de un liquido formada por
dos cilindros parciales, estando configurado el primer cilindro parcial como soporte de la aguja y comprendiendo un canal
hacia la salida y conteniendo el segundo cilindro parcial del lado del émbolo un liquido. El primer cilindro parcial no
contiene una sustancia a administrar. Durante la administracion se desplaza un tapéon, con el que se cierra el cilindro
parcial del lado del émbolo en su extremo distal, en la direccion hacia la cabeza de la jeringuilla con lo que el liquido
puede ser administrado a través del canal del primer cilindro parcial.

El documento FR 109 93 62 describe una jeringuilla con dos camaras formada por dos cilindros parciales, conteniendo el
primer cilindro parcial del lado de la cabeza un polvo esterilizado o un liquido esterilizado y conteniendo el segundo
cilindro parcial del lado del émbolo un liquido. Durante la administracion se mezcla el polvo esterilizado, respectivamente
el liquido esterilizado del primer cilindro parcial con el liquido del segundo cilindro parcial a través de un bypass situado
en el primero, el cilindro parcial del lado de la aguja. El cilindro parcial del lado del émbolo se cierra con un tapon en el
extremo distal y con un émbolo en el extremo proximal. Los dos cilindros parciales son unidos entre si por medio de
bridas o por medio de un cilindro (superpuesto) adicional, cuyo didmetro interior equivalga al didmetro exterior de los dos
cilindros parciales, por encolado o soldadura.

El documento EP 0 397 977 A divulga un carpule de dos camaras formado por un cilindro y por un suplemento, estando
provisto el suplemento de taladros pasantes, que se extienden radialmente, de manera, que los disolventes liberados
durante la liofilizacion puedan salir a través de los orificios pasantes.

Los sistemas de jeringuillas del estado de la técnica poseen el inconveniente de que, debido al extremo distal construido
con el soporte de la aguja, no se prestan para ser alojadas en una aplicacion de jeringuilla (Pen entre otras) y/o de que el
principio activo sélido tiene que ser cargado en primer lugar en forma de solucién o de suspension a través de un orificio
comparativamente pequefio y tiene que ser liofilizado a continuacion en el cilindro parcial del lado de la aguja para
obtener un componente soélido en forma de polvo. Ademas en el estado de la técnica no se menciona ninguna solucion
con la que se compense la presion generada después del ensamblaje de los dos cilindros parciales.
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El objeto del presente invento es por ello divulgar un carpule de dos camaras mejorada y un procedimiento mejorado
para la fabricacion de carpules de dos camaras asi como para el llenado de los carpules de dos camaras.

El presente invento se refiere a un carpule de dos camaras segin la reivindicacion 1.
Las configuraciones ventajosas del carpule de dos camaras se desprenden de las reivindicaciones subordinadas.

Entre el tapon final y el tapdn intermedio se forma una camara 18 y entre el tapén intermedio y el suplemento se forma
una cdmara 17.

El suplemento forma el cierre del cilindro 1 y se monta mas arriba (distalmente) del bypass. Con preferencia se carga la
camara 17 del lado de la cabeza con un preparado 12 seco de principios activos. El tapén 6 se puede mover sin
impedimentos por encima de la unién. El cilindro y el cierre estan unidos herméticamente entre si.

El cilindro puede estar formado por uno o dos cilindros parciales. El soporte de la aguja es un dispositivo para el
alojamiento de un dispositivo al que se fija la aguja.

La camara 17 delantera, que en el estado ensamblado se forma entre el tapon 6 intermedio y el suplemento, contiene un
componente sdlido o liquido, con preferencia un componente sélido, con especial preferencia un producto liofilizado o un
polvo. La camara 18 trasera, que en el estado ensamblado se forma entre el tapén 10 final y el tapén 6 intermedio,
contiene un componente liquido. EI componente sdlido o liquido de la cAmara delantera y el componente liquido de la
camara trasera formar el medicamento a administrar.

El extremo proximal del cilindro 1 posee con preferencia un tope 13. El tope impide el deslizamiento del tapon 10 final
hacia el extremo proximal debido a la presion generada durante el ensamblaje. El tope se configura de tal modo, que el
émbolo de un sistema de aplicacion pueda transmitir una fuerza sobre el tapén final.

“Proximal” significa el extremo de un elemento, que en el estado ensamblado esta orientado hacia el tapén 10 final, es
decir hacia el émbolo, respectivamente hacia el dedo de la persona, que realiza la administracién y que acciona el
émbolo, cuando la carpule de dos cAmaras se dispone en un sistema Pen y un émbolo del sistema de aplicacion, que
ataca en el tapén 10 final, es accionado por la persona, que realiza la administracion. El extremo proximal del suplemento
es el extremo de la cabeza unido en el estado ensamblado con el extremo distal del cilindro.

“Distal” significa el extremo de un elemento orientado en el estado ensamblado hacia el orificio de salida.

El “extremo del lado de la cabeza del carpule de dos camaras” es el extremo del carpule de dos cdmaras, que forma la
cabeza del carpule de dos camaras, es decir, que contiene el orificio de salida.

El “extremo del lado del émbolo del carpule de dos camaras” es el extremo del carpule de dos camaras en el que se halla
el tapon 10 final y en el que, en un sistema de aplicacion, ataca el émbolo.

Los tapones y los elementos de hermetizacién son independientemente entre si de un material elastico, por ejemplo
caucho, con preferencia caucho de bromobutilo, clorobutilo o fluorbutilo. Opcionalmente se recubren los tapones con
PTFE. Los tapones poseen una forma fundamental preferentemente cilindrica, pero también son posibles otras formas
fundamentales de acuerdo con la configuracion interior de los cilindros parciales. Los tapones poseen tanto una funcion
de hermetizacion, como también una funcion de cierre, por ejemplo el tapdn 6 intermedio cierra y hermetiza la camara
18. La funcion de hermetizacién se asegura con preferencia por medio de una o de varias configuraciones a modo de
laminas de la forma fundamental cilindrica.

“Hermético” significa la impermeabilidad a sélidos, liquidos , gases asi como gérmenes.

El bypass 3 es un orificio, que en el caso de la utilizacién del carpule de dos camaras hace posible que un componente
14 liquido pueda penetrar durante la administracion del medicamento rodeando el tapén 6 intermedio desde la caAmara
18 en la camara 17. El bypass 3 puede ser creado por uno o varios canales alojados en el material de la pared del
cilindro 1 parcial, es decir, que se alojan, respectivamente mecanizan en el material de la pared. El bypass también
puede ser creado por medio de un conformado correspondiente del material de la pared hacia el interior (no
representado) o hacia el exterior (como se representa por ejemplo en la figura 1). La disposicion puede ser axial o
radialmente distinta de la direccion axial.

El cilindro y el suplemento se conforman independientemente entre si con vidrio, material plastico, metal u otros
materiales, con preferencia materiales transparentes como vidrio 0 material plastico.

Los materiales plasticos son con preferencia policarbonato , poliéster, copolimeros de ciclo-olefinas (COC) o polimeros
de ciclo-olefinas (COP).

El medicamento contiene uno o varios componentes farmacéuticamente activos seleccionados del grupo (i) un
compuesto de bajo peso molecular (con un peso molecular hasta 1500 Da), (i) un peptido, (i) un proteina, (iv) ADN, (v)
ARN, (vi) anticuerpos, (vii) enzima y (viii) oligonucleétido, conteniendo preferentemente al menos un peptido, con
preferencia un peptido para el tratamiento de la diabetes melitus o de complicaciones de la diabetes Melitus, como por
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ejemplo la rinopatia diabética, seleccionados de manera especialmente preferida del grupo insulina humana, un derivado
de la insulina humana, glucagon-like peptide-1 (GLP1), un analogo de GLP1, un derivado de GLP1, exendina-3 un
analogo de exendina-3, exendina-4, un analogo a exendina-4, un derivado de exendina-3 o un derivado de exendina-4.

El medicamento contiene uno o varios componentes farmacéuticamente activos seleccionados del grupo (i) un
compuesto de bajo peso molecular (con un peso molecular de hasta 1500 Da), (ii) un péptido, (iii) una proteina, (iv) ADN,
(v) ARN, (vi) anticuerpos, (vii) enzima y (viii) oligonucleétido,

conteniendo preferentemente al menos un péptido, de preferencia un péptido para el tratamiento de diabetes mellitus o
de complicaciones de diabetes mellitus tales como, por ejemplo, la retinopatia diabética,

seleccionados de forma particularmente preferida del grupo insulina humana, un analogo a la insulina humana, un
derivado de la insulina humana, Glucagon-Like Peptide-1 (GLP1), un analogo a GLP1, un derivado de GLP1, exendina-3,
exendina-4, un analogo a exentina-3, un analogo a exentina-4, un derivado de exendina-3 o un derivado de exendina-4.

Anélogos a insulina son, por ejemplo, insulina humana-Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32), insulina humana-Lys(B3),
Glu(B29); insulina humana-Lys(B28), Pro(B29); insulina humana-Asp(B28); insulina humana en la cual la prolina en la
posicion B28 fue sustituida por Asp, Lys, Leu, Val 6 Ala y en donde Lys en posicién B29 puede estar sustituida por Pro;
insulina humana-Ala(B26); insulina humana-des(B28-B30); insulina humana-des(B27) e insulina humana-des(B30).

Derivados de insulina son, por ejemplo, insulina humana-B29-N-miristoil-des(B30); insulina humana-B29-N-palmitoil-
des(B30); insulina humana-B29-N-miristoil; insulina humana-B29-N-palmitoil; insulina humana-B28-N-miristoil
LysB28ProB29; insulina humana-B28-N-palmitoil-LysB28ProB29; insulina humana-B30-N-miristoil-ThrB29LysB30;
insulina humana-B30-N-palmitoil-ThrB29LysB30; insulina humana-B29-N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des(B30); insulina
humana-B29-N-(N-litocolil-Y-glutamil)-des(B30); insulina humana-B29-N-(w-carboxiheptadecanoil)-des(B30) e insulina
humana-B29-N-(w-carboxiheptadecanoil).

Exendina-4 significa preferentemente exendina-4(1-39), un péptido con una secuencia H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-
Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-
Pro-Pro-Pro-Ser-NH,,

Los derivados de exendina-4 se seleccionan por ejemplo del siguiente grupo de compuestos:

H-(Lys)s-des Pro®, des Pro* exendina-4(1-39)-NHo,

H-(Lys)s-des Pro®, des Pro* exendina-4(1-39)-NHo,

des Pro*® [Asp”®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [isoAsp®®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", isoAsp®] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(Og)ZS, Aspzs] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(Og)ZS, isoAspZS] exendina-4(1-39),

des Pro® [Met(0)™, Trp(02)*, Asp?®] exendina-4(1-39),

des Pro® [Met(0)*, Trp(02)%, isoAsp®®] exendina-4(1-39); 6

des Pro*® [Asp”®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [isoAsp?®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", isoAsp?®] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(02)25, Aspzs] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(02)25, isoAspZB] exendina-4(1-39),

des Pro® [Met(0)™, Trp(02)*, Asp?®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [Met(O)", Trp(0,)*, isoAsp®®] exendina-4(1-39),

en donde el grupo —Lyss-NH- esta unido con el C-terminal del derivado de exendina-4;
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6

un derivado de exendina-4 de la secuencia

H-(Lys)s-des Pro® [Asp®®] exendina-4(1-39)-Lyss-NHa,

des Asp® Pro*®, Pro*, Pro® exendina-4(1-39)-NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro® [Asp®] exendina-4(1-39)-NH;,

H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Asp®®] exendina-4(1-39)-NHs,

des Pro*®, Pro®, Pro® [Asp®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro¥’, Pro® [Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)e-NHa,
H-Asn-(Glu)s-des Pro®, Pro®, Pro®® [Asp?] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,

H-(Lys)s-des Pro® [Trp(02)*, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NH,

H-des Asp?® Pro®, Pro®’, Pro® [Trp(0,)*°] exendina-4(1-39)-NH,,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro®® [Trp(02)%, Asp®] exendina-4(1-39)-NH;,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-NH,,

des Pro*®, Pro®’, Pro® [Trp(0.)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHsz,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHz,
H-Asn-(Glu)s-des Pro®, Pro®, Pro®® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHz,
H-(Lys)s-des Pro® [Met(O)“, Asng] exendina-4(1-39)-Lyss-NHa,

des Met(0)** Asp?® Pro*®, Pro*’, Pro® exendina-4(1-39)-NHs,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®, Pro*® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Asp®®] exendina-4(1-39)-NH;,

des Pro®®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-(Lys)s.NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NH,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Met(0)**, Asp”®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,
H-(Lys)s-des Pro® [Met(0)™, Trp(02)*®, Asp®®] exendina-4(1-39)-Lyss-NHa,

H-des Asp®® Pro®, Pro¥, Pro®® [Met(0)*, Trp(0,)*] exendina-4(1-39)-NH,,
H-(Lys)s-des Pro®, Pro®, Pro*® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro®, Pro®, Pro®® [Met(0)*, Trp(0.)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-NH,,
des Pro*®, Pro®, Pro® [Met(0)*, Trp(02)*, Asp?®] exendina-4(1-39)-(Lys)s.NHx,
H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro®® [Met(0)", Trp(02)*°, Asp®®] exendina-4(S1-39)-(Lys)s-NHs,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Trp(02)?, Asp?] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHx;

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de exendina-4 o uno de los derivados de exendina-4 anteriormente
citados.

Preferentemente, la parte farmacéuticamente activa es el componente solido en la camara de la parte delantera del
cilindro, de forma particularmente preferida un liofilizado o un polvo.

Sales farmacéuticamente aceptables son, por ejemplo, las sales por adicion de acido y las sales basicas. Las sales por
adicion de acidos son, por ejemplo, las sales por adicion de HCI o las sales por adicion de HBr. Sales basicas son, por
ejemplo, las sales en las cuales el catién se selecciona del grupo de las sales alcalinas, por ejemplo Na* 6 K*, o de las
sales alcalinotérreas, por ejemplo Ca?*, 6 iones amonio N*(R1) (R2) (R3) (Rs), en donde R; a Ry, independientemente
entre si, significan: hidrégeno, alquilo(C;-Cs), alquenilo(C,-Cs), arilo(Cs-C1o) 0 heteroarilo(Cs-Cio). Otros ejemplos de
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sales farmacéuticamente aceptables se describen en “Remingston’s Pharmaceutical Sciences” 17. Ed. Alfonso R.
Gennaro (Ed.), Mark Publishing Company, Easton, Pa., EE.UU., 1985 y en Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

El suplemento y el cilindro se unen entre si de manera conocida por el técnico con unién cinematica de forma y/o de
fuerza, por ejemplo con cierre roscado, un cierre enchufado, un cierre de bayoneta, un cierre elastico o un cierre por
aprisionamiento (representado en las figuras). La unidon es con preferencia, dependiendo del material elegido,
autohermetizante o se realiza por encolado o soldadura. De manera opcional se puede utilizar un elemento de
hermetizacion.

El cilindro 1 es en una forma de ejecucion el elemento receptor. Si la cabeza 2 y el cilindro 1 se unen por ejemplo por
medio de un cierre roscado posee el cilindro 1 en su extremo distal una rosca interior y la cabeza 2 posee en su extremo
distal una rosca exterior correspondiente.

En otra forma de ejecucion es la cabeza 2 el elemento receptor. Si la cabeza 2 y el cilindro 1 se unen por ejemplo por
medio de un cierre roscado posee la cabeza 2 en su extremo proximal una rosca interior y el cilindro 1 posee en su
extremo distal una rosca exterior correspondiente.

En una forma de ejecucion preferida se construye el cierre en una pieza.

En una forma de ejecucion especialmente preferida se compone el cierre de una caperuza de cierre integrada, que se
puede configurar con o sin hombro. En una configuracién con hombro posee el suplemento con preferencia un elemento
de hermetizacion para hermetizar el extremo distal del cierre integrado y un elemento de hermetizacion adicional para
hermetizar la unién entre el cierre integrado y el cilindro. El elemento de hermetizacion es una junta anular en el caso de
una seccion transversal cilindrica del cilindro y del cierre.

El suplemento se compone de manera especialmente preferida de una caperuza 22 de cierre integrada con un orificio
distal para su colocacion sobre el cilindro 1 y contiene, ademas, un elemento de hermetizacion para hermetizar el
extremo distal de la caperuza 22 de cierre integrada y opcionalmente (de manera preferida) otro elemento 7 de
hermetizacion para hermetizar la unién entre la caperuza 22 de cierre y el cilindro 1. La caperuza 22 de cierre integrada
se conforma en este caso de tal modo, que se impida el deslizamiento del elemento de hermetizacion en las direcciones
axial y transversal. La union del cilindro con la caperuza de cierre integrada se realiza con preferencia por medio de un
cierre rebordeado, penetrando la caperuza de cierre integrada en una ranura radial en el extremo distal del cilindro 1.
Otro ejemplo de una unién es un cierre roscado.

En una forma de ejecucion especialmente preferida se compone el suplemento de un elemento 16 de cierre en una pieza
caracterizado por una caperuza rebordeada con un orificio distal para la colocacién sobre el cilindro 1 y con un elemento
15 de hermetizacion para hermetizar el extremo distal del elemento 16 de cierre y para hermetizar la unién entre el
elemento 16 de cierre y el cilindro 1. El elemento 16 de cierre se configura en este caso de tal modo, que se evite un
deslizamiento del elemento de hermetizacion en las direcciones axial y transversal. La union del cilindro 1 con el
elemento 16 de cierre se realiza con preferencia por medio de un cierre rebordeado, penetrando el elemento 16 de cierre
en una ranura radial en el extremo distal del cilindro 1. Otro ejemplo de una unién es un cierre roscado.

En otra forma de ejecucion especialmente preferida se compone el suplemento de un elemento 16 de cierre en una pieza
con un orificio distal, un elemento 15 de hermetizacién para hermetizar el extremo distal del elemento 16 de
hermetizacién y para hermetizar la unidn entre el elemento 16 de cierre y el cilindro 1. En esta forma de ejecucion posee
el cilindro 1 un cuerpo basico esencialmente cilindrico y una pieza parcial distal con un diametro menor que el didmetro
del cuerpo basico, provista de un orificio distal apropiado para la perforacion con una aguja de aplicacion y
opcionalmente de un soporte apara la aguja. El cuerpo basico se estrecha por ejemplo por medio de un hombro hasta la
pieza parcial con un didmetro mas pequefio. El diametro del orificio distal es con preferencia de 6 a 10 mm, con mayor
preferencia de 6 a 9 mm, con especial preferencia de 7 a 9 mm. El diametro del orificio distal puede ser por ejemplo de 6
a 9 mm, con preferencia de 6 a 7 mm con un diametro exterior del cilindro de 9 a 15 mm. El orificio distal garantiza el
llenado facil del carpule con el preparado activo seco, en especial con un polvo. El elemento 16 de cierre se configura en
este caso de tal modo, que se impida el deslizamiento del elemento de hermetizacion en las direcciones axial y
transversal. La unién del cilindro 1 con el elemento 16 de cierre se realiza de manera preferida por medio de un cierre
rebordeado, pasando el elemento 16 de cierre por encima de un reborde en el extremo distal de la pieza parcial. Otro
ejemplo de una unién del cilindro 1 con el elemento 16 de cierre es un cierre roscado.

En otra forma de ejecucion preferida se construye el cierre con dos piezas.

La forma de ejecucion con dos piezas contiene con preferencia un elemento de hermetizacion para hermetizar el
extremo distal del cierre y otro mas para hermetizar la union entre el cierre y el cilindro. El elemento de hermetizacion
para hermetizar la union entre el cierre y el cilindro es, en el caso de una seccion transversal cilindrica del cilindro y del
cierre, por ejemplo una junta anular. El elemento de hermertizacion para hermetizar el extremo distal del cierre es con
preferencia un disco de hermetizacion.

El cierre se compone de manera especialmente preferida de una cabeza 2 y de una caperuza 5 de cierre. El suplemento
se compone, por lo tanto, de una cabeza 2 y de una caperuza 5 de cierre con orificio distal apropiada para la perforacion
con una aguja de aplicacion y opcionalmente un soporte de la aguja, de un elemento de hermetizacion para hermetizar la
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unién entre la cabeza 2 y la caperuza 5 de cierre y, opcionalmente, de un elemento 7 de hermetizaciéon adicional para
hermetizar la unién entre la cabeza 2 y el cilindro 1. La unién del cilindro con la cabeza se realiza con preferencia por
introduccion de la cabeza 2 en el cilindro 1 o por introduccién del cilindro 1 en la cabeza 2. La cabeza 2 posee en el
extremo proximal una forma geométrica compatible con el extremo distal del cilindro 1, por ejemplo con una forma béasica
cilindrica del cilindro 1, un diametro compatible con el extremo distal del cilindro. El cilindro 1 posee con preferencia una
forma fundamental cilindrica y posee de manera especialmente preferida un diametro constante esencialmente sobre
toda la longitud. De manera especialmente preferida se unen entre si la cabeza y el cilindro por medio de una unién de
aprisionamiento o, en especial en el caso de una forma geométrica cilindrica, por medio de un cierre roscado.

En otra forma de ejecucion preferida se construye el cierre con tres piezas.

La forma de ejecucidon con tres piezas contiene con preferencia un elemento de hermetizacion para hermetizar el
extremo distal del cierre y otro mas para hermetizar la union entre el cierre y el cilindro. El elemento de hermetizacién
para hermetizar la union entre el cierre y el cilindro es, en el caso de una seccion transversal cilindrica del cilindro y del
cierre, por ejemplo una junta anular. El elemento de hermertizacion para hermetizar el extremo distal del cierre es con
preferencia un disco de hermetizacion.

El cierre se compone de manera especialmente preferida de una cabeza 2 y de una caperuza 5 de cierre. El suplemento
se compone, por lo tanto, de una cabeza 2 y de una caperuza 5 de cierre con orificio distal apropiada para la perforacion
con una aguja de aplicacion y opcionalmente un soporte de la aguja, de un elemento de hermetizacion para hermetizar la
union entre la cabeza 2 y la caperuza 5 de cierre y, opcionalmente, de un elemento 7 de hermetizacion adicional para
hermetizar la union entre la cabeza 2 y el cilindro 1. La unién del cilindro con el cierre tiene lugar preferentemente por
medio de un cierre rebordeado, penetrando el soporte 19 de la cabeza en una ranura radial en el extremo distal del
cilindro 1. El movimiento transversal de la cabeza con relacion al cilindro se evita con la penetracion de la cabeza 2 en el
cilindro 1 o con la penetracion del cilindro 1 en la cabeza 2.

La caperuza 5 de cierre es un dispositivo, que cierra herméticamente el extremo distal de la cabeza 2. La caperuza es de
aluminio o de un material plastico y garantiza una unién y una fuerza de hermetizacion duraderas con la cabeza 2. La
unién puede ser creada con los métodos conocidos del técnico, por ejemplo “crimpado”, rebordeado, presion o roscado.

En una forma especialmente preferida del cierre con dos o con tres piezas, el extremo proximal de la cabeza 2 o el
extremo distal del cilindro 1 contiene una ranura 11 axial en el lado interior del elemento receptor. Al ensamblar el cilindro
1 y la cabeza 2 se puede generar una presién en la camara 17, que podria expulsar el tapén 6 intermedio y
eventualmente también el tapdn 10 final. La presion puede ser evitada en gran medida por medio de la ranura 11 axial,
ya que al ensamblar los elementos puede escapar en primer lugar el aire. La ranura se configura de tal modo, que
axialmente posea una longitud inferior a la longitud de la penetracion del extremo proximal del elemento penetrante en el
correspondiente extremo del elemento receptor. Ademas, la ranura se configura de tal modo, que reduzca
adicionalmente el grueso de pared del elemento receptor. Si por ejemplo, como se representa en la figura 1a, el extremo
proximal de la cabeza 2 penetra en el extremo distal del cilindro 1 puede escapar en primer lugar a través de la ranura 11
la presion, que se genera durante el ensamblaje. Sélo en el Gltimo paso del ensamblaje no puede escapar ya la presion a
través de la ranura, pero es tan pequefia, que ya no puede modificar la posicion del tapén 6 intermedio y del tapon 10
final. En una forma de ejecucion especialmente preferida se unen entre si con una union por aprisionamiento el cilindro 1
y la cabeza 2 de los que uno contiene la ranura.

La ranura 11 se puede hallar en el extremo proximal de la cabeza 2 o en el extremo distal del cilindro 1; con preferencia
se halla la ranura 11 en el extremo distal del cilindro 1.

En una forma de ejecucion preferida contiene la carpule de dos camaras una ranura 11 axial en el cilindro 1 y un tope 13
en el extremo proximal del cilindro 1.

En una forma de ejecucion preferida de un cierre con dos piezas o con tres piezas son de material plastico el cilindro 1 y
la cabeza 2. En un forma especialmente preferida se unen entre si los dos elementos de material plastico por medio de
un cierre roscado, intercalando opcionalmente un elemento de hermetizaciéon para la hermetizaciéon entre los cilindros
parciales. De manera especialmente preferida contiene en esta forma de ejecucién el extremo distal del cilindro 1 una
ranura 11 axial a través de la que puede escapar la presion, que se crea en la camara 17 durante el ensamblaje de los
dos elementos; de manera alternativa se puede posicionar el tapén 6 intermedio y el tapén 10 final de tal modo en el
cilindro, que los dos sean desplazados hasta la posicion final deseada por la presion generada durante el ensamblaje. El
cilindro 1 contiene con preferencia un tope 13 en el extremo proximal.

En otra forma de ejecucion preferida de un cierre con dos piezas o con tres piezas se compone el cilindro 1 de vidrio y la
cabeza 2 de material plastico, que se unen de manera especialmente preferida por medio de un cierre de
aprisionamiento. La hermetizacién de los cilindros parciales puede tener lugar por encolado con pegamentos
convencionales utilizables en productos farmacéuticos, insertando opcionalmente un elemento de hermetizacion entre el
cilindro y la cabeza. El extremo distal del cilindro 1 de esta forma de ejecucidén contiene de manera especialmente
preferida una ranura 11 axial a través de la que puede escapar la presién generada en la camara 17 durante el
ensamblaje de los dos elementos; de manera alternativa se pueden posicionar en tapon 6 intermedio y el tapén 10 final
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de tal modo en el cilindro 1, que los dos sean desplazados durante el ensamblaje hasta la posicion final deseada por la
presion generada. El cilindro 1 posee con preferencia un tope 13 en el extremo proximal.

En otra forma de ejecucion preferida son de material plastico el cilindro 1 y la cabeza 2 y estan unidos por medio de un
cierre por enchufe, intercalando opcionalmente un elemento de hermetizacion para la hermetizacion entre los cilindros
parciales. En esta forma de ejecucién contiene el extremo distal del cilindro 1 de manera especialmente preferida una
ranura 11 axial a través de la que puede escapar la presion generada en la camara 17 durante el ensamblaje de los dos
elementos; de manera alternativa se pueden posicionar el tapén 6 intermedio y el tapén 10 final de tal modo en el cilindro
1, que los dos sea desplazados a la posicion final deseada por medio de la presion generada durante el ensamblaje. El
cilindro 1 contiene con preferencia un tope 13 en el extremo proximal.

El soporte 19 de la cabeza es por ejemplo de metal o de material plastico, con preferencia de aluminio.

De una manera general es técnicamente posible una combinacién de todas las caracteristicas generales y preferidas de
las formas de ejecucién mencionadas.

Especialmente preferidas son las siguientes variantes de ejecucion.

1.) El cierre es de dos piezas, el material del cilindro 1 y de la cabeza 2 es material plastico y la unién entre el
cilindro y la cabeza se establece con cierre roscado. La union es autohermetizante o la hermetizacién de la
union se crea con un elemento 7 de hermetizacion de un material apropiado.

2.) Elcierre es de dos piezas, el material del cilindro 1 es vidrio y el de la cabeza 2 es material plastico; la unién de
los dos elementos 1y 2 se establece por medio de un cierre por aprisionamiento. La unién es autohermetizante
o la hermetizacion de la union se crea por medio de un encolado con un pegamento convencional apropiado
para productos farmacéuticos.

3.) El cierre es de dos piezas, el material del cilindro 1 y de la cabeza 2 es material plastico y la unién del cilindro
con la cabeza se establece por medio de un cierre por aprisionamiento. La unién es autohermetizante o la
hermetizacién de la unién se crea por medio de una soldadura con ultrasonido.

4.) El cierre es de dos piezas, el material del cilindro 1 y de la cabeza 2 es vidrio y la unién del cilindro con la
cabeza se establece por medio de un cierre rebordeado. La hermetizacion de la unién se garantiza con
preferencia por medio de un elemento 7 de hermetizacion de un material apropiado.

5.) Elcierre es de una pieza, el material del cilindro 1 es vidrio o material plastico y el cierre es una caperuza 22 de
cierre integrada o un elemento 16 de cierre en una pieza de metal, con preferencia aluminio provisto en el lado
interior de un lacado de proteccion. La union se garantiza, ademas, por medio de u n elemento de
hermetizacién. El extremo proximal del elemento 16 de cierre se une por “crimping” con preferencia con una
ranura 20 radial en el extremo 8 distal del cilindro. Si la cabeza se configura como caperuza 22 de cierre
integrada, se une por “crimping” el extremo proximal del suplemento 22 integrado con preferencia con una
ranura 20 radial en el extremo 8 distal del cilindro.

6.) El cierre es de una pieza, el material del cilindro 1 es vidrio o material plastico y el cilindro 1 posee un cuerpo
béasico esencialmente cilindrico y una pieza parcial distal con un diametro menor que el didmetro del cuerpo
bésico, provista de un orificio distal apropiado para ser perforado con una aguja de aplicaciéon y opcionalmente
con un soporte de aguja, estrechandose el cuerpo béasico por medio de un hombro hacia la pieza parcial con el
didmetro méas pequefio. La unién del cilindro 1 con el elemento 16 de cierre se realiza con un cierre rebordeado
0 con un cierre roscado.

Todas las formas de ejecucion tienen en comin, que el componente 14 liquido y el componente 12 sélido se envasan
con preferencia en condiciones esterilizadas.

El carpule de dos camaras segun el invento tiene la ventaja de que el cilindro puede ser llenado a través de todo el
diametro de los cilindros parciales y de que el suplemento puede ser colocado después del llenado de la camara 17 sin
peligro de contaminacion por el componente 14 liquido en los puntos de contacto entre los elementos. El llenado a través
de orificios grandes garantiza una menor probabilidad de contaminacion del otro cilindro parcial, respectivamente del lado
exterior del carpule. Dado que los materiales en polvo pueden ser cargados directamente, no es necesario una
liofilizacion. En lugar de ello se puede cargar directamente un producto liofilizado (el resultado de una liofilizacién) u otro
componente sélido, con preferencia en forma de polvo. El cuidadoso llenado con el polvo garantiza, ademas, que no se
producen modificaciones de la estructura cristalina del polvo debidas a fuerzas de cizallamiento, como las que se pueden
producir durante el llenado a través de orificios pequefios, de manera, que no es de prever una modificacion de la
biodisponibilidad de los medicamentos a administrar. Ademas, el lugar de la separacion de los dos elementos cilindro y
suplemento se halla en la zona de la caAmara 17 del lado de la cabeza, de manera, que en el caso de un llenado con
polvo se puede garantizar de una manera mas sencilla un proceso esterilizado. Por medio de la colocacion del tapon
central después del llenado de camara 18 del lado del émbolo queda excluido el peligro de contaminacion de los dos
componentes 12 y 14.
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La carpule de dos camaras segun el invento puede ser utilizada en cualquier sistema de aplicacion, por ejemplo un
sistema Pen, conteniendo el sistema de aplicacion con preferencia una aguja para la perforacion del disco de
hermetizacion distal asi como un mecanismo de accionamiento para mover el tapén 10 final en el sentido distal.

El cilindro 1 y la cabeza 2 se inyectan con preferencia en un espacio limpio y después se almacenan esterilizados en
envases herméticos.

La utilizacion de material plastico como material para los cilindros parciales garantiza, ademas, la fabricacién barata de
los elementos, la integracién de los elementos funcionales en uno de los cilindros, necesarios para el funcionamiento del
sistema Pen (sinergias), un proceso sencillo para la fabricacion con ausencia de particulas, la esterilizacién, la
despirogenizacioén, una elevada exactitud de medidas y la capacidad de reciclado.

El invento se refiere, ademas, a un aparato de aplicacion, que contiene un carpule de dos camaras como la descrita mas
arriba.

Otro objeto del invento es un procedimiento para la fabricacién y el llenado de un carpule de dos camaras, caracterizado
porque

a) un cilindro, que contiene un bypass se provee de un tapon central entre el bypass y el extremo proximal;
b) una cémara situada entre el tapdn central y el extremo proximal se llena con un componente liquido;
c) lacamara, que contiene el componente liquido, se cierra con un tapon final;

d) se introduce un componente liquido o con preferencia sélido en la camara situada entre el tapon central y el
extremo distal del cilindro;

e) el extremo distal del cilindro se cierre con un suplemento.

Los componentes, respectivamente elementos del carpule de dos camaras se definen como se expone mas arriba desde
el punto de vista de sus formas de ejecucion generales y preferidas.

En una forma de ejecucion preferida se posiciona el tapén central, antes de la introduccion del tapén final de tal modo,
que la presion generada desplace el tapdn central hasta la posicion final deseada. El tapon central puede ser introducido
en principio desde los dos extremos del cilindro.

En otra forma de ejecucion preferida se ensamblan el cilindro y el suplemento en condiciones de vacio. Con esta medida
se evita ampliamente un desplazamiento del tapon.

El técnico dispone de una serie de posibilidades conocidas para el ensamblaje del cilindro y del suplemento. Se pueden
utilizar técnicas de unidn cinematica de materia, de fuerza o de forma, dependiendo su idoneidad de los materiales
utilizados en cada caso para los cilindros parciales de la jeringuilla. Por ejemplo se prestan: encolado, soldadura, cierre
por aprisionamiento, cierre roscado, cierre enchufado, cierre de bayoneta, cierre elastico, cierre por impacto y cierre
rebordeado (= “crimping”). Si los dos cilindros parciales son de material plastico, entra en especial en consideracién una
union soldada; pero también es posible un encolado, una técnica de union, que también puede ser utilizada, cuando los
dos cilindros parciales son de vidrio. En otra configuracion se pueden unir entre si las dos piezas del cilindro, con
independencia de que sean de vidrio o de material plastico, por medio de un unién elastica hermética o contener un
elemento de hermetizacion. Si el cierre se construye con tres piezas y contiene, ademas de cabeza 2 y de la caperuza 5
de cierre como elemento adicional un soporte 19 de la cabeza se puede unir por “crimping” el extremo proximal del
soporte 19 de la cabeza con una ranura 20 radial en el extremo 8 distal del cilindro. Si el suplemento esta formado por un
elemento 16 de cierre en una pieza y un disco 15 de hermetizacion, se puede unir por “crimping” el extremo proximal del
elemento 16 de cierre con una ranura 20 radial en el extremo 8 distal del cilindro. Si el cierre se configura como caperuza
22 de cierre integrada, se puede unir por “crimping” el extremo proximal de la caperuza 22 de cierre integrada con una
ranura 20 radial en el extremo 8 distal del cilindro.

Las figuras 1a y 1b muestran la construccion de principio del invento en forma de figura despiezada (figura 1a) y en el
estado montado (figura 1b). La figura 1¢c muestra la construccién de una caperuza 5 de cierre. Esta construccion equivale
a la de un elemento de cierre en una pieza.

Las figuras 2a a 2c muestran la unién de la cabeza 2 con el cilindro 1 por medio de un cierre rebordeado por encima de
un soporte 19 de la cabeza. La figura 2b muestra una cabeza premontada con caperuza 21 de cierre, parte superior.

La figura 3a muestra una caperuza 22 de cierre integrada, que se puede fijar al cilindro por medio de un cierre
rebordeado (figura 3b). La figura 3b muestra la caperuza 22 de cierre en el estado unido con el cilindro (“crimping”).

La figura 4a muestra como suplemento en una pieza un elemento 16 de cierre y un disco 15 de hermetizacion. La figura
4b muestra el elemento 16 de cierre y el disco 15 de hermetizacion en el estado unido con el cilindro (“crimping”).
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La figura 5 muestra la pieza superior de un carpule de dos camaras con otra forma de ejecucién del suplemento en una
pieza, un cilindro 1 y un disco 15 de hermetizacion, poseyendo el cilindro 1 un cuerpo basico esencialmente cilindrico y
una pieza parcial distal con un didmetro menor que el didmetro del cuerpo basico, provista de un orificio distal apropiado
para la perforacion con una aguja de aplicacién y opcionalmente con un soporte de la aguja. El elemento 16 de cierre
esta rebordeado por encima de un reborde del cilindro.

Las figuras 6a a 7d muestran un procedimiento para el llenado del carpule de dos camaras segun el invento. La figura 6a
muestra la introduccién del tapén 6 central en el cilindro 1. La figura 6b muestra el llenado del lado del émbolo con un
medio 14 liquido. La figura 6¢c muestra el cierre de la camara 18 con el tapén 10 final. La figura 6d muestra el cilindro 1
con el tapén 6 central, el tapén 10 final y con la camara 18 del lado del émbolo llena. La figura 7a muestra el cilindro 1
girado para su tratamiento ulterior con el tapon 6 central, el tapén 10 final y con la camara 8 del lado del émbolo llena, en
el que el extremo del lado de la cabeza esta orientado hacia arriba. La figura 7b muestra la introduccién del preparado 12
seco de principios activos. La figura 7c muestra el posicionado de la cabeza 2, de la caperuza 5 de cierre y del elemento
7 de hermetizacion en el extremo 8 distal del cilindro para formar el carpule de dos camaras cerrado y preparado para su
utilizacion.

El proceso de montaje y de llenado del carpule de dos cAmaras se describe en lo que sigue a titulo de ejemplo (figuras (6
a’v):

1. Alojamiento del tapén 6 central en el cilindro 1. El tapdn 6 central puede ser introducido desde los dos extremos
del cilindros 1, siendo el extremo preferido el extremo proximal (figura 6a).

2. Cuando se haya llevado el tapdn 6 central a su posicion, se llena el cilindro 1 con el medio 14 liquido (figura 6b).
El tamafio de la cAmara 18 es condicionado por el volumen del medio 14 va cargar.

3. Cuando se haya cargado el medio 14 liquido, se cierre el extremo 9 proximal del cilindro con un tapén 10 final
(figura 6c).

4. El cilindro 1 cargado con el medio 14 liquido y provisto de los tapones central y final es volteado 180°, de
manera, que el extremo distal sefiale hacia arriba (figura 7a).

5. Elcilindro 1 es cargado con el preparado 12 seco de principios activos (figura 7b).

6. En el extremo (8) distal del cilindro 1 se monta la cabeza 2 y se une con él (figura 7c). Si se utiliza un elemento
7 de hermetizacion, se puede posicionar este. En la cabeza 2 ya puede estar premontada una caperuza 5 de
cierre.

7. Sila cabeza 2 y la caperuza 5 de cierre no se utilizan en el estado premontado en el paso 6, se coloca a
continuacion sobre el extremo de la cabeza la caperuza 5 y se une con la cabeza 2.

Si el suplemento se construye en una pieza, se realizan el montaje y el llenado como en los pasos 1 a 5, siendo cargado
el preparado 12 seco de principios activos a través del primer orificio distal del cilindro, que eventualmente se estrecha
hasta una pieza parcial con un diametro menor, y a continuacion se une la caperuza 16 de cierre con el cilindro 1.
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GLOSARIO
Cilindro
Cabeza
Bypass
Orificio
Caperuza de cierre
Tapon central
Elemento de hermetizacion
Extremo distal
Extremo proximal
Tapon final
Ranura axial
Preparado seco de principios activos
Tope
Medio liquido
Disco de hermetizacion
Elemento de cierre
Céamara del lado de la cabeza
Céamara del lado del émbolo
Soporte de la cabeza
Ranura radial

Cabeza premontada con caperuza de cierre

Caperuza de cierre integrada con dispositivo de rebordeado
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REIVINDICACIONES
1. Carpule de dos camaras formado por
a) un cilindro, que comprende
un tapoén final posicionado en el extremo proximal del cilindro,
opcionalmente, un tope (13) en el extremo (9) proximal,
un tapén (6) intermedio,
un bypass (3)
un extremo (8) distal para la unién con el suplemento y
b) el suplemento, que se compone de
un cierre con un orificio distal apropiado para ser perforado con una aguja de aplicacion u opcionalmente con un
soporte de aguja,

uno o varios elementos de hermetizacion para hermetizar el extremo distal del cierre y/o para hermetizar la
unién entre el cierre y el cilindro,

caracterizado porque un extremo proximal del suplemento es el final de una cabeza, que en el estado ensamblado esti
unida con el extremo distal del cilindro, estando prevista en el lado interior del elemento receptor una ranura (11) axial en
el extremo proximal de la cabeza o en el extremo distal del cilindro.

2. Carpule de dos camaras segun la reivindicacion 1, en el que el cierre se construye con dos piezas.

3. Carpule de dos camaras segun la reivindicacion 2, en el que el suplemento se compone de la cabeza (2) y de una
caperuza (5) de cierre con un orificio distal apropiado para ser perforado con una aguja de aplicacion y opcionalmente
con un soporte de aguja, un elemento de hermetizacion para hermetizar la unién entre la cabeza (2) y la caperuza (5) de
cierre y opcionalmente otro elemento (7) de hermetizacion para hermetizar la union entre la cabeza (2) y el cilindro (1).

4. Carpule de dos camaras segun la reivindicacion 1, en el que el cierre se construye con tres piezas.

5. Carpule de dos camaras segun la reivindicacion 4, en el que el suplemento se compone de la cabeza (2), de un
soporte (19) de la cabeza y de una caperuza (5) de cierre con un orificio distal apropiado para ser perforado con una
aguja de aplicacion u opcionalmente con un soporte de aguja, un elemento de hermetizacion para hermetizar la unién
entre la cabeza (2) y la caperuza (5) de cierre y opcionalmente otro elemento (7) de hermetizacion para hermetizar la
union entre la cabeza (2) y el cilindro (1).

6. Carpule de dos cdmaras segun una de reivindicaciones 1 a 5, en el que el extremo proximal del cilindro (1) posee un
tope (13).

7. Carpule de dos camaras segun una de reivindicaciones 1 a 6, en el que el carpule de dos camaras posee un
medicamento a administrar y en la que el medicamento a administrar es un peptido para el tratamiento de la diabetes
melitus o de las complicaciones de la diabetes melitus.

8. Carpule de dos camaras segun la reivindicacion 7, en el que el péptido exendina-4(1-39) o un péptido se selecciona
del grupo

H-(Lys )s-des Pro®, des Pro* exendina-4(1-39)-NHa,
H-(Lys)s-des Pro®, des Pro® exendina-4(1-39)-NHs,
des Pro*® [Asp”®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [isoAsp?®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39),

des Pro® [Met(0)*, isoAsp?] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Trp(02)*, Asp®®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Trp(02)*, isoAsp®®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [Met(O)", Trp(02)*, Asp”®] exendina-4(1-39),
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des Pro*® [Met(0)", Trp(02)%, isoAsp®®] exendina-4(1-39); 6

H-(Lys)s-des Pro® [Asp?®] exendina-4(1-39)-Lyss-NHa,

des Asp® Pro*®, Pro*, Pro® exendina-4(1-39)-NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro*® [Asp®®] exendina-4(1-39)-NH;,

H-Asn-(Glu)s-des Pro®®, Pro*’, Pro®® [Asp®®] exendina-4(1-39)-NHa,

des Pro®, Pro*’, Pro*® [Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro® [Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)e-NHa,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Asp?®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,
H-(Lys)s-des Pro® [Trp(02)*, Asp®’] exendina-4(1-39)-Lyse-NHo,

H-des Asp®® Pro®®, Pro®, Pro® [Trp(02)*°] exendina-4(1-39)-NH,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro®® [Trp(02)%, Asp®] exendina-4(1-39)-NH;,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-NH,,

des Pro*®, Pro®’, Pro® [Trp(0.)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHsz,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)- (Lys)s-NHa,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHs,
H-(Lys)s-des Pro® [Met(0)™, Asp®®] exendina-4(1-39)-Lyss-NH;,

des Met(O)14 Asp28 Pro*, Pro®, Pro*® exendina-4(1-39)-NHo,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®, Pro*® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro®, Pro®, Pro®® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-NH,,

des Pro®®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-(Lys)s.NHa,

H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHs,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Asp”®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHa,
H-(Lys)s-des Pro® [Met(0)™, Trp(02)*, Asp”®] exendina-4(1-39)-Lyss-NH;,

H-des Asp®® Pro®, Pro¥, Pro®® [Met(0)*, Trp(0,)*] exendina-4(1-39)-NH,,
H-(Lys)s-des Pro®, Pro®, Pro*® [Met(0)*, Asp®] exendina-4(1-39)-NH,,
H-Asn-(Glu)s-des Pro®, Pro®, Pro® [Met(0)*, Trp(0.)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-NH,,
des Pro®, Pro®, Pro®® [Met(0)", Trp(02)%, Asp®®] exendina-4(1-39)-(Lys)s.NHz,
H-(Lys)s-des Pro®, Pro®’, Pro®® [Met(0)™, Trp(02)*°, Asp®®] exendina-4(S1-39)-(Lys)s-NHs,
H-Asn-(Glu)s-des Pro*®, Pro®’, Pro® [Met(0)*, Trp(02)%, Asp?®] exendina-4(1-39)-(Lys)s-NHz; 6
des Pro*® [isoAsp®®] exendina-4(1-39),

des Pro®® [Met(0)", Asp®®] exendina-4(1-39),

des Pro® [Met(0)*, isoAsp?] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(02)25, Aspzs] exendina-4(1-39),

des Pro® [Trp(02)25, isoAspZB] exendina-4(1-39),

des Pro*® [Met(O)", Trp(02)*, Asp”®] exendina-4(1-39),

des Pro*® [Met(O)™, Trp(0,)%, isoAsp?®] exendina-4(1-39),

en donde el grupo —Lyss-NH- esta unido con el grupo C-terminal del derivado de la exendina-4;
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0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de éstos.

9. Aparato de aplicacion, que comprende un carpule de dos camaras segun una de las reivindicaciones 1 a 8.

10. Procedimiento para la fabricacion y el llenado de un carpule de dos camaras segin una de una de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque

a)
b)
c)

d)

e)

un cilindro, que contiene un bypass se provee de un tapén central entre el bypass y el extremo proximal;
una camara situada entre el tapén central y el extremo proximal se llena con un componente liquido;
la cdmara, que contiene el componente liquido, se cierra con un tapon final;

se introduce un componente liquido o con preferencia sélido en la camara situada entre el tap6n central y el
extremo distal del cilindro;

el extremo distal del cilindro se cierre con un suplemento.
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