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DESCRIPCION
Dispositivo de suministro de farmaco controlable accionado por bateria expansible
Campo de la invencion

La presente invencién esta en el campo de los dispositivos de suministro de farmaco. En particular, esta invencion
describe el uso de un dispositivo de suministro de farmaco controlable accionado por una bateria de generacion de
desplazamiento.

Antecedentes de la invencion

Los dispositivos de suministro de farmaco tales como bombas de infusién normalmente requieren altos criterios de
controlabilidad con el fin de garantizar que el suministro de farmaco sea fiable y preciso. EI documento WO
2007/129317 de algunos de los presentes inventores ensefia el uso de una bateria de generacién de
desplazamiento para accionar un dispositivo de suministro de farmaco en miniatura. Sin embargo, esta solicitud no
ensefia los elementos de control de un dispositivo de este tipo requeridos para garantizar la precision y fiabilidad. La
intercalacion es un proceso conocido por el que especies de intercalacion dentro de una célula de bateria penetran
en un electrodo y se disponen por si mismas en el mismo. Las especies de intercalacion pueden incluir un ioén, un
proton, un metal alcalino o un metal alcalinotérreo. El electrodo puede experimentar expansion o contraccion con la
intercalacion. Por ejemplo, las especies de intercalacién pueden ser un ién litio, y el electrodo cuyo volumen se
cambia puede contener estafio (Sn) o silicio (Si). En estos ejemplos y otros, el cambio de volumen del electrodo
puede hacer que la célula de bateria sirva como actuador que puede aplicar movimiento a un objeto fisico conectado
al actuador. La gran expansion que puede proporcionarse mediante el uso de una reaccién de intercalacion de litio-
estafio se conoce en la técnica anterior. Por ejemplo, la investigacion de la Universidad de Carolina del Sur ha
notificado una expansion de volumen del 259%. La técnica anterior que describe el uso de intercalacion para realizar
accionamiento incluye la patente estadounidense n.° 6.577.039, el documento US 20060102455 asi como
referencias citadas por estas patentes.

El documento WO 2007/010522 a nombre del presente solicitante ensefia un dispositivo de suministro de farmaco
que utiliza la expansion de volumen para implementar un dispositivo de suministro de farmaco de infusién lenta.

El documento WO 2007/129317 también a nombre del presente solicitante y publicado el 15 de noviembre de 2007
(es decir tras la prioridad de la presente solicitud) ensefia asimismo un dispositivo de suministro de farmaco que
utiliza la expansion de volumen para implementar un dispositivo de suministro de farmaco de infusion lenta.

El documento US 2007/0062250 describe un mecanismo de control de tipo servo para una bomba de infusion
controlada electronicamente en el que un sensor de posicion (magnético) es la fuente de retroalimentacion
posicional para el controlador de la bomba. La posicidn real, tal como se determina Unicamente por este sensor, se
compara con la posicién deseada o esperada, y la bomba se impulsa en consecuencia con el fin de salvar cualquier
diferencia entre la posicion real y la tedrica.

Sumario de la invencién

Por tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un sistema de control para un suministro de farmaco
en miniatura basandose en una bateria de generacion de desplazamiento y que incorpora informacién posicional
real proporcionada por un sensor de desplazamiento para obtener dos indicaciones de suministro de farmaco
volumétrico (una basandose en el agotamiento de la célula de bateria y una basandose en el desplazamiento
medido). Un algoritmo que combina ambas indicaciones puede servir para proporcionar datos mas precisos acerca
del suministro de farmaco real que una cualquiera sola. Adicionalmente, comparando estas dos indicaciones, puede
detectarse mal funcionamiento del dispositivo y el controlador puede actuar entonces segun el programa para tales
condiciones, afiadiendo de ese modo una caracteristica de seguridad adicional al dispositivo.

La presente invencion proporciona un dispositivo de suministro de farmaco, de tipo parche, de perfil bajo, que puede
proporcionar infusién lenta controlada de farmacos a seres humanos. El dispositivo comprende al menos una célula
de bateria y al menos un depésito de farmaco, en el que un desplazamiento de al menos una pared de la célula de
bateria produce directa o indirectamente el desplazamiento de al menos una pared desplazable o flexible en dicho
depésito de farmaco, accionando de ese modo la infusion del farmaco. El dispositivo de suministro de farmaco
comprende ademas medios para determinar el desplazamiento logrado y medios de administracién de farmaco tales
como una canula y un dispositivo de inserciéon de canula, estando configurado este Ultimo para optimizar el perfil
bajo del dispositivo en su conjunto. El mecanismo de insercidén de canula puede montarse al menos parcialmente en
paralelo con la bateria. En algunas realizaciones, la célula de bateria se basa en el fendmeno de
expansioén/contraccién debido a la intercalaciéon de un ién, un protén, un metal alcalino o un metal alcalinotérreo en
un electrodo tal como uno que contiene estafio o silicio o sus compuestos. La célula de bateria puede configurarse
para crear desplazamiento directamente o a través de amplificacién hidraulica interna. Segun la invencion, el
desplazamiento se produce descargando la célula de una manera controlada. Segun la invencion, se proporciona un
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mecanismo de control de retroalimentacion para determinar el grado del desplazamiento producido y por tanto el
volumen del farmaco suministrado. La invencion se define en la reivindicacion 1.

Breve descripcion de los dibujos

Con el fin de entender la invencién y de ver como puede llevarse a cabo en la practica, ahora se describiran
realizaciones, a modo de ejemplo no limitativo Unicamente, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

las figuras 1a a 1d son vistas isométricas y en seccién transversal de una realizacion de una célula de bateria de
pelicula delgada segun la presente invencion;

las figuras 2a a 2c muestran vistas en seccion transversal de una realizaciéon de un dispositivo de suministro de
farmaco de la presente invencién que usa la célula de bateria de pelicula delgada mostrada en la figura 1;

las figuras 3a a 3c son vistas isométricas que muestran detalles de una realizacion del dispositivo de suministro de
farmaco de la presente invencion;

la figura 3d es una vista en seccion transversal del dispositivo de insercion de canula;

las figuras 4a y 4b son vistas isométricas que muestran el uso de un extensdmetro dentro del dispositivo de
suministro de farmaco;

las figuras 4c y 4d muestran respectivamente una vista en despiece ordenado y una vista en seccidn transversal del
dispositivo mostrado en las figuras 4a y 4b;

la figura 5 es una vista en seccion transversal de una realizaciéon de un depésito de estilo bolsa para su
incorporacion en el dispositivo de la presente invencion;

las figuras 6a a 6f son vistas en seccion transversal de una realizacion de la célula de bateria que emplea
amplificacion hidraulica interna del cambio de volumen que resulta de la intercalacion;

la figura 6g es una vista en seccioén transversal que muestra la integracion de la célula en el dispositivo de suministro
de farmaco; y

la figura 7 es un diagrama de bloques que muestra la funcionalidad de un sistema de control electrénico para
controlar la tasa de infusién en respuesta a una medicion del desplazamiento real; y

las figuras 8a y 8b son diagramas de circuito electrénico que muestran circuitos para generar un agotamiento de
corriente constante a una tasa determinada de la bateria de generacién de desplazamiento.

Descripcion detallada de las realizaciones

El dispositivo de suministro de farmaco de la presente invencién se presenta a continuacion en el contexto de varias
realizaciones.

Las figuras 1a y 1b muestran vistas en perspectiva y en seccion transversal que muestran una realizacién de una
configuracion de pelicula de multiples capas de una bateria de tipo bolsa que comprende un envase 10 de ldmina
metalica flexible que encierra una multiplicidad de pares de capas de catodo-anodo y un electrolito 13. Lenguetas 12
y 14 eléctricas entran en el envase 10 de lamina metalica flexible y se entrelazan entre los pares de electrodos. En
esta figura, se muestra una configuracion sencilla en la que el conector 14 para los catodos se divide en la entrada al
envase en una capa de contacto para los catodos de la capa exterior, mientras que el conector 12 para los anodos
entra en el medio del envase. Esta es una configuracion sencilla en la que sélo hay dos pares de catodo-anodo,
conectados en paralelo. En una configuracion mas sofisticada, un gran nimero de pares, preferiblemente en el
intervalo de 10 a 50, se conectan de la misma forma, aumentando de ese modo la tasa maxima de descarga que
puede lograrse y optimizando el recorrido logrado. Materiales tipicos usados para el envase 10 de lamina metalica
flexible de baterias de pelicula delgada de este tipo son peliculas de multiples capas de PE/A1/PE; pero puede
usarse cualquier combinacion de materiales de plastico de pelicula delgada y/o capas metalizadas.

En referencia ahora a la figura 1c, la seccidon marcada de la vista isométrica en corte transversal que deja ver el
interior proporcionada en la figura 1b se muestra en una seccion transversal ampliada, con el fin de explicar el
principio de funcionamiento de la bateria de pelicula delgada en expansién. En esta realizacion, la capa del conector
14 de catodo proporciona la conexién eléctrica para un catodo 16 de tipo rejilla o malla, estando impregnado el
catodo con litio (Li) o una sustancia similar. En el otro lado de la capa de catodo 16 de rejilla, se proporciona una
capa 19 separadora y mas alla del separador 19, se proporciona una capa 18 de anodo de estafio (Sn). El otro lado
del anodo 18 esta en contacto, a su vez, con la capa 12 de conector de anodo. En este modelo sencillo, puesto que
s6lo hay dos pares de anodo-catodo, sélo se requiere una capa de conector de anodo. En una configuracién con
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mas pares de este tipo, los conectores pueden entrelazarse entre cada combinacién de anodo-separador-catodo.
Esta disposicion puede usarse para permitir el agotamiento simultaneo en paralelo de todos los pares de anodo-
catodo. En una realizacién alternativa, los conectores pueden configurarse de manera que la célula de bateria se
divide en subconjuntos de parejas de pares de anodo-catodo, estando conectados estos subconjuntos o bien en
paralelo o bien en series. Si se desea, dado que la disposicion de Li-Sn sélo produce 0,4 V, varios de estos
subconjuntos pueden conectarse en serie para producir un nivel de tension suficiente para accionar el médulo de
control electrénico (que se describira mas adelante con referencia a las figuras 7, 8a y 8b), obviando de ese modo la
necesidad de que el modulo incorpore su propia fuente de energia o que requiera el uso de un convertidor de
tension. El separador 19 es normalmente un material polimérico poroso tal como polipropileno que permite la
transferencia de iones desde la rejilla del catodo hasta el anodo. La quimica de bateria especifica implementada en
la realizacion preferida mostrada en este caso es una reaccién de intercalacion entre los iones litio y la capa de
estafio. Mas especificamente, los iones litio migran desde la rejilla 16 tal como una rejilla de niquel, a través del
separador 19, y migran al interior de la capa 18 de estafio. Tal como se detalla en el documento W0O2007129317,
esta migracion de iones hace que la capa 18 de estafio se expanda enormemente.

El uso de una rejilla, matriz u otra estructura que pueda alojar las especies de intercalacion es una caracteristica
importante. Esta estructura se define como cualquier matriz que pueda alojar las especies de intercalacion de
manera que aunque las especies de intercalacion se agoten de esta matriz, esta capa mantiene esencialmente su
grosor. Aungue la expansion maxima tedrica de una capa de estafio tras esta intercalacion es del 259%, si el grosor
de la capa de litio disminuyera hasta cero cuando el litio se consume, el efecto neto (es decir, la expansién de la
capa de estafio menos la desaparicion de la capa de litio) seria una reduccion en el grosor de la célula de bateria en
su conjunto del 18%. El uso de una rejilla 16 fija para “alojar” el litio proporciona la ventaja de permitir que esta capa
16 mantenga en gran medida su grosor previo mientras que el litio migra, ocupandose su lugar al menos
parcialmente por el electrolito. Esto se ilustra mediante la figura 1d que muestra el cambio en grosor de la bateria
que resulta de la expansién de las capas 18 de estafio cuando la bateria se descarga.

En algunas realizaciones, la célula de bateria se construye usando intercalaciones de capas prefabricadas
superpuestas, segun el siguiente ejemplo:

Intercalacién de capas de bateria de ejemplo

Material Altura Detalles
1 Li 100 micrémetros | Embebido en malla de niquel, abierta en un 90%
2 Separador 20 micrémetros Saturado con electrolito
3 Sn 40 micrometros Electrodeposicion de colector de corriente de cobre desde un lado
4 Cobre 30 micrémetros Colector de corriente
5 Sn 40 micrometros Electrodeposicion de colector de corriente de cobre desde el otro lado
6 Separador 20 micrémetros Saturado con electrolito
7 Li 100 micrémetros | Embebido en malla de niquel, abierta en un 90%

En este ejemplo, la intercalacién incluye dos disposiciones de Sn-separador-Li en un envase de 350 micrometros. El
ensamblaje 20 de tales intercalaciones, una sobre la otra, sirve para fabricar una célula de bateria de 7 mm. Dado
que el grosor total de todas las capas de Sn en esta célula de bateria es de 1,6 mm, una expansién del 200% de
estas capas, mientras la capa de rejilla de niquel mantiene su grosor inicial, producira una expansion de 3,2 mm,
que es el 45% de la altura inicial. Puede lograrse una optimizacion adicional cambiando los grosores relativos de las
capas de Li y Sn y usando un coeficiente de expansion de Sn diferente con el fin de maximizar la expansion global
lograda y minimizar el tamafio de bateria. Por ejemplo, mediante el uso de menos litio y una capa de Sn de
80 micréometros que se expande en un grosor del 150%, puede disefiarse una bateria de 5 mm (altura inicial), que
logra una expansion de 2,8 mm, que es el 56% de la altura original. En este ejemplo, el litio procede de LithChem
International, Inc. (Anaheim, CA, EE.UU.), la malla de niquel es MN62 de Precision Forming, (Cortland, NY, EE.UU.),
el electrolito es LiBF4+GBL (Celgard 3402, de Celgard, LLC, Norderstedt, Alemania), el polvo de estafio (n.° de
catalogo 520373) es de Sigma-Aldrich, (St. Louis, MO, EE.UU.) y el colector de corriente de cobre es Alloy 110
Copper n.° de catalogo 9709K53, de McMaster (NY, EE.UU.). La capa de litio se prepara presionando el litio en la
malla de niquel abierta en un 90% hasta que resulta una capa sélida plana de 50 micrometros. Las capas se montan
en el orden mostrado, teniendo cuidado de que las lenglietas de cada capa de anodo estén todas conectadas entre
si en paralelo, y de que las lengletas de cada capa de catodo estén todas conectadas en paralelo. En otras
realizaciones al menos algunas de las capas o caracteristicas de construccion de bateria se fabrican directamente
sobre caracteristicas o capas iniciales de la construccion mediante métodos conocidos en la técnica tales como
deposicion selectiva.

Ventajosamente, a diferencia de las bombas de infusidon convencionales, el uso de una bateria de generacion de
desplazamiento puede generar presiones muy altas. Puesto que las contrapresiones dentro del organismo
normalmente son del orden de menos de 1 atmdsfera, las bombas de infusién convencionales generalmente no
estan disefiadas para generar presiones muy altas, normalmente no mayores de 5 atmésferas. En consecuencia,
una bomba de infusién basada en una bateria de generacion de desplazamiento puede infundir farmacos viscosos
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que las bombas de infusion convencionales no pueden infundir. En particular, resultados experimentales han
demostrado que el dispositivo de suministro de farmaco de la presente invencién puede generar presiones
superiores a 20 atmosferas. Ademas, estos resultados han demostrado adicionalmente que el dispositivo de
suministro de farmaco de la presente invencion puede suministrar farmacos altamente viscosos, en el intervalo de
20-200 centipoises (cP) (0,02-0,2 Pa-s). La mayoria de los farmacos liquidos previstos para su infusion tienen una
viscosidad similar a la del agua (teniendo el agua una viscosidad de sélo 0,890 cP a temperatura ambiente) y se
disefian bombas de infusion tipicas para este intervalo de viscosidades. Por tanto, la capacidad del dispositivo de
suministro de farmaco de la presente invencion para suministrar farmacos en el intervalo de 20-200 cP es muy
superior a la capacidad conocida de las bombas de infusiéon en miniatura existentes. Se ha descubierto que muchos
farmacos bioldgicos tales como anticuerpos terapéuticos tienen biodisponibilidad superior cuando se suministran a
altas concentraciones. A estas concentraciones, la viscosidad aumenta hasta el intervalo de 20-200 cP (0,02-
0,2 Pa's), y por tanto, esta capacidad del dispositivo de suministro de farmaco de la presente invenciéon para
suministrar tales farmacos es altamente ventajosa.

A diferencia de los enfoques de la técnica anterior en los que es necesario aplicar energia eléctrica a la bateria con
el fin de hacer que se expanda, la combinacién de la quimica de bateria anterior (0 aquella en la que el silicio
sustituye al estafio), junto con el enfoque de rejilla anterior, permite la expansién de la célula de bateria a medida
que se agota. Ventajosamente, esto proporciona ahorros considerables en peso, coste, complejidad y tamafio en
relacion con un disefio en el que se requiere suministro de energia adicional.

Las figuras 2a a 2c muestran vistas en seccion transversal de una realizacién del dispositivo de suministro de
farmaco de la presente invencion, que integra la célula de bateria de pelicula delgada mostrada en la figura 1 con
una bolsa flexible que sirve como depdsito 22 de farmaco para contener un farmaco inyectable liquido. Por
simplicidad de presentacion, la célula 20 de bateria se muestra como una unidad integrada (sin mostrar su
estructura interna) confinada en una bolsa 10, y el resultado de la expansion progresiva de esta célula de bateria se
muestra en las figuras 2b a 2c. Aunque esta invencién en su sentido mas amplio permite el uso de cualquier tipo de
depésito de farmaco con la condiciéon unicamente de que tenga al menos una pared desplazable, la realizacion
mostrada en las figuras 2a a 2c presenta el uso de una bolsa 22 flexible. En una version de llenado previo del
dispositivo de suministro de farmaco de la presente invencion, la bolsa puede llenarse con un farmaco, o bien antes
de la insercion en el alojamiento 24 o bien después. En algunas realizaciones, la bolsa de depdsito estd hecha de
una pelicula blanda tal como PVC o PE blandos que no puede proporcionar resistencia estructural. En este caso,
puede desearse una valvula de retencion de presién en un orificio de salida de la bolsa para evitar el derrame del
farmaco. En otras realizaciones, la bolsa de depdsito esta hecha de peliculas relativamente rigidas que proporcionan
resistencia estructural y pueden disefiarse de manera que la bolsa se oponga a la acciéon de compresion de la
bateria. Los materiales apropiados para esta configuracion de bolsa rigida incluyen PVC o PET rigidos.

En la realizacion mostrada, a medida que la célula 20 de bateria se expande, desplaza una placa 26 de
interconexiéon desplazable que sirve como superficie de contacto entre la célula 20 de bateria y la bolsa flexible del
depo6sito 22 de farmaco. Aunque tedricamente la célula 20 de bateria podria presionar directamente contra la bolsa
flexible, en la practica hay varios motivos para el uso de una placa 26 de interconexidn desplazable de este tipo: (1)
se logra una facilitacion del efecto de desplazamiento; (2) puede lograrse un contorno herméticamente sellado entre
el farmaco y la bateria al tener esta placa conectada alrededor de su periferia mediante medios flexibles al
alojamiento 24, de manera que no pueda haber fuga del contenido de la célula de bateria al farmaco, aunque se
rompa tanto el depédsito de farmaco como la célula de bateria, (3) proporcionar un elemento estructural para la bolsa
principalmente “endeble” y un anclaje bien definido para la colocacidon con otros elementos del dispositivo, y (4) la
pared desplazable es una plataforma conveniente para implementar diversos dispositivos de control de flujo,
accesorios y mecanismos de retroalimentacién tal como se describe mas adelante. En algunas realizaciones, se
implementan componentes electronicos y conjunto de circuitos o se montan sobre la placa 26 de interconexion. En
algunas realizaciones, la placa 26 de interconexion es una placa de circuito impreso.

Aunque la célula 20 de bateria en expansion y la bolsa 22 de depdsito de farmaco constituyen el nucleo del
dispositivo de suministro de farmaco, se requieren varios elementos adicionales para completar el dispositivo. Estos
elementos pueden incluir un dispositivo de administracion de farmaco tal como una canula y su mecanismo de
insercién, un conducto para el dispositivo de administracion de farmaco, una valvula de una via y un mecanismo de
control. En algunas realizaciones, un sensor de presiéon monitoriza la presién en el depésito o el paso de flujo con el
fin de la deteccion temprana de la oclusién y/o para apoyar a los sistemas de seguridad y control de la bomba.
Sensores de presion adecuados son resistores de deteccién de fuerza proporcionadas por Sytek Enterprises, Inc. de
British Columbia, Canada.

En algunas realizaciones, se implementa un dispositivo de desviacion elastico para contrarrestar la accion de
expansion de la célula 20 de bateria que fuerza a la célula 20 a funcionar bajo fuerzas superiores, reduciendo asi el
efecto de los ruidos mecanicos, asi como eliminando el huelgo. En algunas realizaciones el dispositivo de desviacion
se implementa entre la célula 20 de bateria y el depdsito 22. De esta forma también puede proporcionarse una
presion de base al depdsito. En algunas realizaciones, el dispositivo de desviacion se implementa en el depésito 22
0 se proporciona por las paredes del depésito.
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La figura 3a muestra una vista en corte transversal que deja ver el interior de una realizacion del dispositivo de
suministro de farmaco que tiene un mecanismo 30 de insercién de canula que junto con una canula 28 asociada
(mostrada en la figura 3d) sirve como un dispositivo de administracion de farmaco. Igual que anteriormente, la célula
de bateria se ubica entre la parte de cubierta del alojamiento 24’ y el conjunto 22 de bolsa. Puesto que el alojamiento
24 es relativamente plano con el fin de que sea lo mas “similar a un parche” posible, y puesto que el diametro de la
célula 20 de bateria es menor que el diametro de la bolsa 22 de farmaco, la ubicacion éptima para al menos parte
del mecanismo 30 de insercién es por encima de la bolsa 22 de farmaco y adyacente a la célula 20 de bateria, en el
espacio libre disponible entre la parte superior del alojamiento 24’ y la pared 26 desplazable. Una realizacion de este
tipo aprovecha de manera eficaz este espacio libre, garantizando de ese modo un perfil inferior al que seria posible
de otro modo.

El mecanismo 30 de insercion (detallado a continuacién en la figura 3d) esta adaptado para insertar la canula 28,
que es una canula blanda, de forma segura en la piel del paciente, guiandose la canula en un canal 38 de acero
inoxidable hasta el sitio de insercién, con una accién de activacion. El mecanismo 30 de insercion esta conectado al
depdsito a través de un tubo flexible y, en algunas realizaciones, esta alojado en el dispositivo de suministro de
farmaco de forma flotante para evitar que el movimiento de la bomba afecte al sitio de insercién en el extremo distal
del canal 38. En algunas realizaciones, el canal 38 conduce a la piel del paciente a través de un ventaje 36 adhesivo
dedicado, separado del ventaje adhesivo del dispositivo 35, tal como para minimizar adicionalmente los efectos de
movimientos y fuerzas de la bomba en el punto de inserciéon. También se muestran en esta figura una valvula 32 de
salida y una valvula 34 de llenado para el depésito de farmaco, describiéndose ambos adicionalmente en relacion
con la figura 4 mas adelante.

La figura 3b es una ilustracién que no deja ver el interior de la vista mostrada en la figura 3a, que ilustra la cubierta
completa del alojamiento 24’ y que muestra la palanca 39. A diferencia de dispositivos tales como los descritos en el
documento US 6.960.192 en el que el depdsito de farmaco y el mecanismo de insercién de canula estan encerrados
dentro del mismo alojamiento; en la presente invencion el mecanismo 30 de insercion de canula es sustancialmente
externo al alojamiento 24 que aloja el depdsito 22 de farmaco. Una ventaja de esta ubicacion del dispositivo de
insercion es la libertad de flotacion relativamente superior que puede lograrse mediante el dispositivo de insercién,
reduciendo de ese modo las tensiones entre el alojamiento y el punto de insercién de canula. Otra ventaja de esta
disposiciéon es que hace mas sencillo mantener el dispositivo impermeable dentro del alojamiento, ya que sélo es
necesario que la conexion de fluido (no mostrada) entre el depdsito 22 de farmaco y el mecanismo 30 de insercion
pase a través de la pared de alojamiento. Al subir la palanca 39, se prepara el dispositivo de insercion y se expone el
boton de activacion (no mostrado).

La figura 3c demuestra el dispositivo tras completarse la insercion y volver a colocarse la palanca 39 en la posicion
inferior en la que proporciona proteccion tanto al mecanismo 30 de inserciéon como al punto de insercién. En algunas
realizaciones, el panel de control también se ubica bajo la palanca 39. En algunas realizaciones, volver a colocar la
palanca 39 en la posicién inferior activa el dispositivo de insercién.

La figura 3d es una vista en seccidn transversal de una realizacion del mecanismo 30 de insercion de aguja
mostrado en su posicion de preactivacion. El dispositivo comprende un primer resorte 31 de desviacion para hacer
avanzar la canula 28 al interior de la piel, un segundo resorte 33 de desviacion para retraer un conjunto de aguja de
guiado en la canula 28 durante la insercidn, y una disposicion para activar la accion de retraccion a la finalizacion de
la accién de penetracion de la canula 28. El fluido que va a suministrarse entra en el dispositivo 30 de insercién a
través del tubo 37 de acero inoxidable mostrado comenzando a la derecha de la figura, donde el tubo contintia a
través del dispositivo de insercion siguiendo una trayectoria en espiral. El tubo 37 continta a través del mecanismo
30 y a través de la canula 28, y tiene un extremo distal afilado que se extiende desde el extremo distal de la canula,
para facilitar la penetracion de la canula al interior de la piel del paciente. La seccién en espiral del tubo esta
disefiada como un mecanismo de compensacion que permite que la punta distal del tubo avance con la céanula
durante la accién de insercion, mientras se mantiene el extremo proximal de la canula fijo. En la posicion de
preactivacion y durante la accién de insercion, el extremo distal del tubo se une al conjunto de canula a través de
una tapa 27 de resorte que esta anclada al conjunto de canula a través de un elemento de retencién (no mostrado).
La tapa 27 de resorte encierra el resorte 33 de desviacion de retraccion en una posicién cargada siempre que el
elemento de retencién acople la tapa 27 de resorte al conjunto de canula. El resorte 31 de desviacion de insercion
fuerza al conjunto de canula a la posicién insertada (hacia la izquierda) junto con el resorte 33 de desviacion de
retraccion (en el estado cargado) y la tapa 27 de resorte. Cuando la canula 28 alcanza su posicion final de
penetracion, el elemento de retencion libera la tapa 27 de resorte que se desacopla del conjunto de canula, lo que
permite que el resorte 33 de retraccion se mueva hacia atras y hacia la izquierda, de manera que el extremo distal
del tubo se retrae al interior de la canula y alejandose del cuerpo. Por tanto, se lleva a cabo un procedimiento de
insercion completamente automatizado mediante una Unica accion de activacion. El conjunto de canula comprende
ademas un septo 29 que sella entre el tubo 37 de acero inoxidable y la canula 28, de manera que se limita que el
fluido que entra en el extremo proximal del tubo 37 de acero inoxidable desde el deposito salga desde el extremo
distal de la canula 28 y por tanto que penetre en el cuerpo. La activacién se realiza accionando un botén o palanca
(no mostrados) que libera el conjunto de canula para moverse hacia delante (hacia la izquierda) y para realizar la
accion de insercion.
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Se entendera que el mecanismo de compensacion presentado en esta realizacion puede sustituirse por otros
mecanismos de compensacion conocidos en la técnica, tales como un acoplador de fuelle, una disposicion de septo,
etc. También se entendera que el sello de septo entre el tubo de acero inoxidable y la canula pueden sustituirse por
soluciones de sellado alternativas tales como un fuelle firmemente conectado al tubo de acero inoxidable en un
extremo y a la canula en el otro extremo. En otra realizacion, los resortes de desviacion se sustituyen por
mecanismos de desviacion alternativos conocidos en la técnica. En algunas realizaciones, el resorte de desviacion
de retraccion se elimina y las espiras del mecanismo de compensacion suministran la fuerza para retraer la aguja.
En una realizacién adicional, el extremo proximal (de recepcion) del tubo de acero inoxidable termina con un
extremo afilado que esta alineado con un septo que conduce al depdsito, de manera que la conexion de fluido entre
la trayectoria de salida del depdsito y el dispositivo de insercidon puede realizarse en una etapa deseada del montaje
o durante el procedimiento de preparacién del tratamiento. En algunas realizaciones, el extremo proximal del tubo de
acero inoxidable estd en conexion de fluido permanente con la trayectoria de salida de fluido del depdsito. En
algunas realizaciones, al menos uno de los resortes (31, 33) de desviacion se carga mediante la accion de la
palanca 39, para evitar la tensién mecanica y el riesgo de activacion temprana implicados en tener dicho(s)
resorte(s) cargado(s) previamente durante el almacenamiento.

Las figuras 4a a 4d muestran una realizacion 40 adicional preferida de la presente invencién, que incluye un orificio
de llenado y un tubo 45 de salida genérico para conectarse a un dispositivo de administracion tal como un conjunto
de infusion i.v.

La figura 4a es una vista isométrica de la bomba 40 montada, que muestra un orificio 41 de llenado implementado
en el alojamiento 24 y un tubo 45 de salida que comprende un accesorio conector en su extremo distal, que
normalmente es un conector de tipo Luer-Lock. En otras realizaciones, el extremo distal del tubo 45 de salida esta
conectado directamente al dispositivo de administracion. Esta realizacién es una alternativa a la presentada
anteriormente en relacion con la figura 3 en la que el dispositivo de administracion se implementa parcialmente o en
su mayor parte dentro del dispositivo 40, lo que permite que se elimine el tubo 45 de salida. En una realizacion
adicional, el dispositivo 40 comprende un depdsito llenado previamente y en este caso, se elimina el orificio 41 de
llenado. En todavia una realizacion adicional, el depdsito se llena previamente de manera parcial con un
componente farmacéutico (o conjunto de componentes farmacéuticos) y el orificio 41 de llenado sirve para llenar con
elllos componente(s) farmacéutico(s) reciproco(s) para reconstituir el producto farmacéutico. En algunas
realizaciones, el componente llenado previamente esta en forma de un polvo seco y el componente reciproco es una
disolucion de reconstituciéon. También se muestra en la figura 4a un panel 42 de control (0 HMI — interfaz ser
humano-maquina) alojado en un rebaje en el alojamiento 24 de manera que el botén 43 abovedado del conmutador
esta protegido en su mayor parte de la activacion accidental. El panel 42 de control comprende un panel adhesivo
plano de manera que proporciona un sello estanco al agua a la abertura reciproca en el alojamiento 24. Se
proporcionan dos indicadores 44 luminosos, uno en cada lado del botén 43. En algunas realizaciones, el conmutador
43 esta protegido por una puerta (no mostrada) con el fin de evitar la activacién accidental. La puerta puede ser
transparente o semitransparente para permitir la visualizacion de los indicadores luminosos. En algunas
realizaciones, la puerta transparente comprende un dispositivo optico tal como una lente con el fin de optimizar el
efecto luminoso deseado. Otras caracteristicas que pueden implementarse en el HMI incluyen un zumbador, una
pantalla grafica y un puerto de comunicacion.

La figura 4b muestra la misma realizacion que la mostrada en la figura 4a (en la misma orientacion) pero con la parte
superior del alojamiento 24’ retirada con el fin de mostrar la disposicion interna. El panel 42 de control esta ubicado
en la proximidad de una placa 48 de circuito impreso, a la que se une mediante cableado. Se muestran la valvula 32
de salida y la valvula 34 de llenado, asi como el conducto 49 que conecta el orificio 41 de llenado con la valvula 34
de llenado. En algunas realizaciones, las valvulas se incorporan en la placa 26 de interconexion, adyacentes a su
perimetro, obteniéndose asi el uso eficaz del espacio libre que rodea a la célula 20 de bateria de huella
relativamente pequefia y la bolsa 22 de depdsito de diametro relativamente grande. El dispositivo de suministro de
farmaco puede comprender ademas un sensor de presion que puede implementarse dentro del depdsito 22 o en
cualquier lugar de la trayectoria de fluido entre el depdsito y el dispositivo de administracién, o incluso puede situarse
externamente a la bolsa flexible o unirse a la misma. Por ejemplo, puede imprimirse en la superficie exterior de la
bolsa obviando asi la necesidad de someter a prueba la esterilidad del sensor de presion. Un ejemplo de un sensor
de presion de este tipo en un resistor de deteccion de fuerza tal como se proporciona por Sytek Enterprises, Inc. de
British Columbia, Canada.

Las funciones del mddulo (42 y 48) de control pueden incluir cualquiera de las siguientes: (a) detectar la oclusion a
través del sensor de presion, en cuyo caso se detiene el suministro de farmaco; (b) controlar la tasa de suministro de
farmaco, por ejemplo mediante la carga de una resistencia a través de los polos de la célula de bateria con el fin de
accionar la expansion de la célula de bateria, (c) detectar que el botdn se ha apretado con el fin de proporcionar una
tasa de descarga mayor a través de los polos de bateria y por tanto suministrar un bolo de farmaco, (d) implementar
un “bloqueo” entre bolos, (e) determinar las tasas basal y de bolo, y detectar mal funcionamiento del dispositivo, (f)
almacenar una historia del suministro de farmaco, y (g) proporcionar comunicaciones externas, por ejemplo a un
controlador remoto externo o a un teléfono equipado con Bluetooth.

Segun la invencion, el dispositivo de suministro de farmaco incorpora ademas un dispositivo de medicion de
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desplazamiento que mide el desplazamiento real de la célula de bateria o depdsito, con el fin de proporcionar una
indicacion del volumen suministrado. Esta funcién puede proporcionarse mediante el uso de un extensémetro. En
algunas realizaciones, el extensdometro se implementa conjuntamente con una placa 46 de desviacién situada por
encima de la célula 20 de bateria tal como se describe a continuacion. La placa 46 de desviacion comprende una
seccion plana en su mayor parte central que se apoya contra la célula 20 de bateria desde arriba y se mantiene
mediante varias pinzas 47 periféricas que estan ancladas a la placa 26 de interconexion. Al menos una de las pinzas
47 incorpora un extensometro 47’ o una sonda de tensién alternativa que proporciona informacién sobre la distancia
entre la placa 46 de desviacion y la placa 26 de interconexion, proporcionando de ese modo informacién sobre la
expansion de la célula 20 de bateria y permitiendo un control de bucle cerrado de la actuacion.

La placa 46 de desviacion puede fabricarse de acero inoxidable o de un tira de dos metales. En algunas
realizaciones, el extensémetro o las sondas de tension alternativas, asi como las trayectorias de conduccion que
conducen a ellos, se implementan en la placa 46 de desviacion. En algunas realizaciones, al menos parte de la
placa de desviacion es una placa de circuito impreso, que puede ser una PCB de tipo “flexible” con la que pueden
ser solidarias las pinzas 47 laterales. En algunas realizaciones, al menos una pinza 47 lateral de la placa 46 de
desviacion esta conectada a una placa 48 de circuito impreso principal, efectudndose de ese modo la conexién
eléctrica entre la PCB 48 y las sondas de tension. En algunas realizaciones, la placa 46 de desviacién aplica a la
célula 20 de bateria una carga de fuerza inicial que constituye una fuerza de oposicion a la de la expansion de la
bateria (o el agotamiento del depdsito) tal como se describié anteriormente. En algunas realizaciones, la placa 46 de
desviacion se extiende al menos parcialmente alrededor de la célula 20 de bateria, comprendiendo de ese modo un
subconjunto listo para la insercion en el alojamiento 24 del dispositivo. En una realizaciéon adicional, la placa de
desviacion o al menos parte de las funciones de la placa 26 de desviacién indicadas anteriormente puede
implementarse en la pared de la células 20 de bateria. Los extremos distales de las pinzas 47 laterales estan
conectados firmemente a la placa 26 de interconexién o a la placa 48 de circuito mediante medios conocidos en la
técnica incluyendo capa adhesiva, adhesivo aplicado, conector de datos o eléctrico, soldadura, o cualquier otra
interconexion mecanica adecuada.

Aunque la medicién de la posicidon se describe en este caso en relaciéon con la expansion de bateria, se entendera
que la medicion de posicion es igualmente indicativa de la contraccién del depdsito 22.

En algunas realizaciones, una multiplicidad de sondas de tension u otros sensores de posicion pueden proporcionar
informacién redundante que mejora la fiabilidad de la mediciéon. La medicién redundante puede analizarse para
monitorizar el grado al que la placa de interconexion se hace avanzar de manera paralela y sus implicaciones en el
fluido suministrado, asi como para detectar cualquier mal funcionamiento en la expansién de la célula 20 de bateria.
La expansion de diferentes secciones de la célula 20 de bateria puede controlarse por separado. Si el dispositivo 40
comprende una pluralidad de células 20 de bateria, una pluralidad de sondas de expansion puede soportar el control
selectivo del movimiento de la placa 26 de interconexion.

La figura 4c es una vista en despiece ordenado del dispositivo 40 que muestra detalles adicionales del mismo. En
particular, el conducto de fluido desde el depdsito 22 hasta el tubo 45 de salida se observa claramente a medida que
se encamina desde la valvula 32 de salida en la placa de interconexiédn, bajo el orificio de llenado, y a través hasta el
accesorio de conector.

La figura 4d es una vista en seccion transversal del dispositivo 40, que muestra la relacién entre la placa 46 de
desviacion y la placa 26 de interconexion. En esta realizacion, una de las pinzas 47 laterales se conecta
directamente a la placa 26 de interconexién mientras que la otra pinza 47 lateral se conecta a la PCB 48 que a su
vez se une firmemente a la placa 26 de interconexion. Para las sondas de expansion situadas en ambas pinzas 47
puede ser beneficioso encaminar las trayectorias de conduccion de todas las sondas de expansion a la pinza 47 que
estd conectada a la PCB 48. Una posicion particularmente eficaz para la sonda en cada pinza es en la seccion
curvada afilada aproximadamente en la parte media de la pinza. La placa 26 de interconexion puede servir como
parte del dispositivo de medicién de desplazamiento en el que se usa un mecanismo basado en capacitancia para
determinar el desplazamiento real logrado. En este caso, la capacitancia entre la placa 26 de interconexion y la
placa 24” de base del alojamiento 24 se mide usando un conjunto de de circuitos tal como se describe en relacion
con la figura 9 a continuacion.

Ventajosamente, tales extensometros también pueden ser muy econdmicos (del orden de algunos céntimos
estadounidenses en grandes cantidades) y por tanto la adicion de tal extensdmetro no afade un coste significativo al
dispositivo, pero proporciona una caracteristica de seguridad importante. Un ejemplo de extensémetro es el modelo
EP-08-015DJ-120 desechable de Vishay Micro-Measurements, Inc. (Raleigh, NC, EE.UU.). Este extensdmetro
proporciona una precision del 0,3% a lo largo de una resistencia préxima a 120 Ohm, y por tanto constituye un
medio util y rentable de proporcionar la informacién de desplazamiento requerida. El desplazamiento puede medirse
alternativamente usando otros métodos conocidos en la técnica incluyendo sensores piezoeléctricos, sensores
magnetostrictivos, sensores épticos activos o pasivos, sensores de capacitancia y sensores magnéticos, etc.

La figura 5 es una vista en seccién transversal del conjunto de depdsito del dispositivo mostrado en la figura 4. La
placa 26 de interconexion esta firmemente conectada a la pared de la bolsa dejando orificios sellados de manera
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estanca a los fluidos entre el depdsito 22 y las valvulas 32 y 34. El propdésito principal de la valvula 32 de salida es
evitar el derrame o la salida no controlada de farmaco del depdsito 22 a los medios de administracion de farmaco
mientras que, en la realizacién particular mostrada, la valvula 32 de salida también comprende una caracteristica de
seguridad para expulsar el exceso de presion en caso de sobrepresidon en la bolsa (en el caso de un mal
funcionamiento del dispositivo 40). El propdsito principal de la valvula 34 de entrada es permitir el llenado del
depésito 22 de bolsa al tiempo que se mantiene la integridad de un depdsito sellado posteriormente. Con el fin de
lograr este fin, una simple valvula de retencién sera suficiente, pero en esta realizacion particular la valvula 34 de
llenado tiene un fin secundario: el de una valvula de escape redundante para ayudar a prevenir el exceso de presion
en el depdsito 22. En consecuencia, en esta realizacion, la valvula esta disefiada de manera diferente a una simple
valvula de retencién. Especificamente, la valvula 34 de llenado comprende una pared anular periférica y una pared
anular interna que termina con un labio 52 de sellado. Se define una cavidad 50 anular entre la pared periférica y la
pared interna que esta en conexién de fluido con el tubo de llenado (no mostrado) que se conecta con el orificio 41
de llenado (mostrado en la figura 4c). Un diafragma 53 descansa sobre la pared periférica y estd permanentemente
sellado a la misma mediante un sello estanco a los fluidos debido a un ajuste a presion de la cubierta 54. Las
geometrias y propiedades mecanicas de la vélvula 34 de llenado y del diafragma 53 son de manera que esta
presente una fuerza predefinida entre los labios 52 de sellado y el diafragma 53 para formar un sello estanco a los
fluidos preestablecido a una presion umbral dada. Cuando la presién en el conducto de llenado aumenta, se fuerza
el diafragma 53 a alejarse de los labios 52 de sellado por la presion acumulada en la cavidad 50 anular, permitiendo
de ese modo el paso del fluido desde el conducto de llenado hacia el depésito 22. En el proceso de llenado es
deseable mantener el dispositivo 40 en una orientacién particular de manera que la mayor parte del contenido de
aire en el depdsito 22 se evacue a través de la valvula 32 de salida. Es deseable continuar el proceso de llenado
hasta que todo el conducto de salida y el dispositivo de administracion estén libres de burbujas de aire. Tras
completarse el proceso de llenado, la presién en el conducto de llenado disminuye, permitiendo que el diafragma 53
vuelva a su posicién de sellado preestablecida. En el caso de que se acumule un exceso de presion peligroso en el
deposito 22 (por ejemplo debido a un fallo del/de los sensor(es) de presion, o el sistema de control, o dentro de la
célula de bateria, etc.), la presion en la cavidad 57 conformada por los labios 52 de sellado forzara el diafragma 53 a
desplazarse alejandose de los labios 52 de sellado. Esto liberara el exceso de presion del depdsito 22, reduciendo
de ese modo el riesgo de una rapida descarga no deseada (es decir bolo) desde el depdsito hacia el cuerpo.

Puede incorporarse un sensor 55 de presion en el diafragma 53 y unirse mediante cableado al conjunto de circuitos
de control para proporcionar valores de presion reales en el depdsito para potenciar adicionalmente el sistema de
control y para proporcionar una alarma temprana de oclusion o retroalimentacion referente a un depdsito vacio o no
sellado. Alternativamente, el sensor 55’ de presion puede alojarse en un rebaje en la placa 26 de interconexion.

La valvula 32 de salida comprende una pared anular periférica y una pared anular interna que termina con un labio
51 de sellado. Un diafragma 58 esta unido a la pared periférica y esta sellado permanentemente de manera estanca
a los fluidos a la misma a través de un ajuste a presion de la cubierta 59. Las geometrias y propiedades mecanicas
de la valvula 32 y el diafragma 58 son de manera que una fuerza predefinida presente entre el labio 51 de sellado y
el diafragma 57 forma un sello estanco a los fluidos preestablecido por debajo de una presion umbral dada. Cuando
la presion en el depdsito 22 aumenta, se fuerza el diafragma 58 a alejarse del labio 51 de sellado por la presion
acumulada en la cavidad 56 anular definida entre la pared periférica y la pared interna, y con una presiéon umbral
predefinida el diafragma 58 se desplazara alejandose de los labios 58 de sellado para permitir la liberacion del
exceso de presion hacia la cavidad 23 de salida que esta en contacto de fluido con el conducto de salida y de ese
modo hacia el dispositivo de administracion de farmaco. Posteriormente, el diafragma 58 vuelve a la posicion de
sellado preestablecida. Si se acumula un exceso de presion peligroso en el depdsito (lo que en este caso indica un
fallo del/de los sensor(es) de presion, o el sistema de control, o la célula de bateria; junto con un fallo de la
caracteristica de escape de la valvula 34 de llenado), el diafragma 57 se desplazara adicionalmente hasta que se
encuentra con el punto 25 afilado de la cubierta 59 de valvula y se rompe de ese modo, liberando por tanto el exceso
de presion del depésito, y evitando una posible descarga instantdnea de un bolo indeseado desde el depodsito 22
hacia el cuerpo del paciente. Resulta ventajoso tener una superficie de diafragma relativamente grande tanto en la
valvula 34 de llenado como en la valvula 32 de salida. Esto permite una mejor sensibilidad a la presién, mayores
fuerzas de sellado y menos efectos de “ruidos” mecanicos o efectos de histéresis. Adicionalmente, el espacio entre
la huella relativamente pequefia de la célula 20 de bateria y el diametro relativamente grande de la placa 26 de
interconexién proporciona una excelente ubicacidon para alojar estas valvulas grandes. En una realizacion, el
alojamiento de placa 26 de interconexién y valvula se fabrican como una uUnica unidad, preferiblemente moldeada de
poliacetal, poliéster, policarbonato o PVC. Se entenderd que las valvulas presentadas en esta realizacién pueden
sustituirse por una disposicion de valvulas alternativa, incluyendo el uso de valvulas convencionales disponibles.

En algunas realizaciones, las valvulas 32 y 34 son unidades separadas ensambladas a la placa 26 de interconexion
relativamente plana. La placa 26 de interconexion puede fabricarse de una placa de circuito impreso en la que al
menos algunos de los componentes electrénicos y conjuntos de circuitos se implementan directamente. Un sensor
de presién puede implementarse directamente sobre la PCB orientado hacia la pared de bolsa. Un dispositivo
microfluido puede implementarse en la PCB o en componentes implementados sobre la misma. Un dispositivo
microfluido de este tipo puede ser un sensor de flujo para medir la velocidad de flujo desde el depésito hacia el
cuerpo del paciente o una vélvula. La PCB puede comprender un sensor de temperatura orientado hacia la pared de
bolsa. En algunas realizaciones, el sensor de presion esta ubicado en el conducto de salida después de la valvula de
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salida, de manera que las presiones detectadas representan mas estrechamente la presion en el sitio de insercion,
proporcionando de ese modo informacién mas precisa sobre las condiciones de suministro y la detecciéon temprana
de la oclusién.

El dispositivo de suministro de farmaco de perfil bajo de la presente invencion no se limita a la bateria de pelicula
delgada tal como se describié anteriormente. Tal como se indico anteriormente, la expansion de tales baterias esta
limitada a un intervalo de aproximadamente el 40-60% con respecto a su grosor inicial. Con el fin de usar el efecto
de intercalacion para lograr una mayor expansion relativa, se usa un disefio de célula de bateria diferente, que
emplea el efecto de intercalacion junto con una amplificacion hidraulica dentro de la célula de bateria, para producir
una célula en la que el grosor inicial es menor que el de las descritas anteriormente, pero en la que el
desplazamiento producido puede ser similar o mayor.

Las figuras 6a a 6g muestran una realizacién de una célula 60 de este tipo, en la que la intercalacién hace que el
electrolito sirva como fluido hidraulico lo que maximiza el desplazamiento logrado en la placa 26 de interconexion.

La figura 6a es una vista en seccion transversal de la célula 60 en expansion en su posicion de carrera inicial; es
decir antes del agotamiento y la expansion. La célula en expansién comprende una célula 61 electroquimica de perfil
bajo y diametro relativamente grande, en conexion de fluido con una estructura 62 de fuelle que se une a la placa 26
de interconexion. Los interiores tanto del fuelle 62 como de la célula 61 electroquimicas se llenan con fluido 63
hidraulico que constituye un volumen total de fluido en la célula en expansion. El fuelle 62 puede fabricarse a partir
de una pila de placas anulares curvadas, conectadas de una manera sellada estanca a los fluidos en el diametro
interior y exterior mediante soldadura, permitiendo de ese modo la expansion axial a medida que se transfiere el
fluido hidraulico desde la célula 61 electroquimica al interior del fuelle 62. La célula electroquimica esta encapsulada
en una vaina 64’ y 64" sustancialmente rigida que es sustancialmente no deformable a presiones y fuerzas
relevantes, y por tanto su volumen permanece principalmente constante.

Las figuras 6b y 6¢ son vistas en detalle ampliado de la estructura de célula descrita anteriormente. En el lado
interior de la carcasa 64” de vaina inferior se forma una capa compuesta que comprende un material 65 de matriz (o
matriz de acumulacién) que es quimicamente inerte (con respecto al entorno relevante) y es eléctricamente
conductor, y el material 66 de intercalacion. La capa compuesta define un primer electrodo que esta en contacto
eléctrico con la carcasa 64” de vaina. La capa (65 y 66) compuesta esta cubierta con una capa 67 de electrolito
solida y sustancialmente rigida, sobre la cual se dispone un segundo electrodo 68 que esta en contacto eléctrico con
la parte superior de la carcasa 64’ de vaina. El espacio que queda entre el segundo electrodo 68 y la carcasa 64’ de
vaina superior se llena con el fluido 63 hidraulico. La carcasa 64” de vaina inferior y la carcasa 64’ de vaina superior
estan eléctricamente aisladas una de otra mediante un sello intermedio (no mostrado). Al cerrar un circuito eléctrico
entre la primera vaina 64” y la segunda vaina 64’ la sustancia 66 de intercalacidon migra desde la capa (65 y 66)
compuesta a través del electrolito/membrana 67 hacia el segundo electrodo 68 haciendo que el segundo electrodo
68 se expanda, forzando de ese modo el fluido 63 hidraulico hacia fuera de la célula 61 electroquimica y al interior
del fuelle 62. El transporte del fluido 63 hidraulico al interior del fuelle 62 hace que el fuelle se expanda y mueva la
placa 26 de interconexién. La disposicién de la capa compuesta es de manera que tras agotarse el material 66 de
intercalacion de la capa compuesta, el electrolito/membrana 67 sélido no se colapsa en el volumen que se vacia. El
espacio de la sustancia de intercalacién que migra en la capa (65 y 66) compuesta puede sustituirse al menos
parcialmente por un electrolito liquido.

La matriz 65 de acumulacién puede ser una malla, rejilla, material sinterizado, MIM, o cualquier otro material poroso
que puede impregnarse (o llenarse de otro modo) con la sustancia de intercalacion de manera que la sustancia de
acumulacién mantiene un soporte continuo y mayoritariamente plano entre la primera carcasa 64” de vaina y el
electrolito 67 sodlido. La sinterizacion descrita anteriormente puede realizarse directamente en la carcasa 64” de
vaina y puede realizarse con el material de intercalacion ya mezclado con el material de acumulacion. En algunas
realizaciones, la matriz 65 de acumulaciéon puede formarse directamente en la pared interior de la carcasa 64" de
vaina por medio de muescas y/o crestas formadas en la superficie mediante perforacion, corte con laser,
mecanizado, etc. Otro método de formar la matriz de acumulacion es mediante métodos de construccién de capa
delgada tal como se conocen en la técnica incluyendo salpicadura, deposicién eléctrica, deposicién quimica,
evaporacion, etc. La capa 65 de matriz puede construirse antes de llenar el material de intercalacién o los dos
pueden construirse simultaneamente. El electrolito sélido y/o el segundo electrodo 68 pueden formarse mediante
métodos de construccion de capa delgada incluyendo los indicados anteriormente. En algunas realizaciones, la
sustancia 66 de intercalacién contiene Li, el segundo electrodo contiene estafio (Sn) y el electrodo sélido/membrana
67 se fabrica de oxinitruro de litio y fosforo (comercialmente conocido como LiPON).

El fuelle puede fabricarse mediante varios métodos incluyendo deposicion de capa de metal delgada sobre nucleo
perdido. Alternativamente, el fuelle puede fabricarse de plastico tal como resinas de PVC o poliéster. La pared de
expansion puede tener una geometria que es diferente de un fuelle. En cualquier caso, se entendera que el fuelle 62
o una forma de expansion alternativa no tiene que fijarse directamente a la célula 61 electroquimica sino que en vez
de eso el fluido hidraulico en las dos unidades puede comunicarse a través de un tubo o similar. El fluido 63
hidraulico puede ser el electrolito o puede estar separado del electrolito.
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Las figuras 6d a 6f muestran la posicion expandida de la célula 60 en la que la mayor parte del material 66 de
intercalacion ha migrado al interior del segundo electrodo 68 haciendo que el electrodo 68 se expanda
completamente, desplazando de ese modo el fluido 63 hidraulico al interior del fuelle. Tal como se observa
claramente en la figura 6d, debido a la disposicion hidraulica dentro de la célula, el fluido hidraulico crea un
desplazamiento principal a pesar de empezar a partir de un perfil bajo, proporcionando de ese modo una especie de
de amplificacién hidraulica al efecto de intercalacion.

La figura 6g es una vista en seccidn transversal que muestra una célula de bateria basada en intercalaciéon y que
usa este enfoque hidraulico integrado en el dispositivo de suministro de farmaco de la presente invencion. Este
enfoque permite una construccion de perfil muy bajo, en la que la capacidad de la célula (y por tanto su expansion
volumétrica) se aumenta extendiendo la bateria lateralmente. La expansion volumétrica acumulada se traduce en un
desplazamiento lineal mediante transformacién hidraulica tal como se detalldé anteriormente. El diametro ancho y
relativamente delgado de la célula de bateria hace que sea preferible ubicar este disefio de bateria en el dispositivo
mas cerca del cuerpo del paciente, en el que un depdsito de didmetro menor se coloca mas alejado del cuerpo,
permitiendo una curvatura suave de la vaina 24’ de cubierta del dispositivo y por tanto menos interferencia con la
ropa u otros objetos mientras se lleva puesto el dispositivo en el cuerpo. El depdsito 22 de esta realizacion se fabrica
de peliculas relativamente mas rigidas (en comparacion con el material mas blando del que se forma la bolsa
flexible) y por tanto se construye con un perfil de fuelle que permite un colapso facil y previamente dispuesto de la
estructura de pelicula. No obstante, una estructura de depésito de este tipo tiene una tendencia a resistir este
colapso debido a la rigidez de la pelicula. Ventajosamente, esto proporciona estabilidad y resistencia a la expansion
de la bateria, contribuyendo ambas a una reduccion del ruido mecénico. Tal como se entendera, también es posible
usar la célula de bateria segun las figuras 6a a 6f anteriores como una sustitucién directa de la célula de bateria
mostrada en la figura 2. En este caso, debe indicarse que la orientacién de la célula de bateria se invierte, y puede
usarse un depdsito de estilo bolsa segun la figura 2.

El depdsito que va a usarse en el dispositivo de suministro de farmaco de la presente invencion necesita
corresponder con el objetivo de disefio de permitir implementar un producto de tipo parche de perfil bajo, en el que la
expansion de la bateria presiona contra este depdsito. Anteriormente se han detallado dos tipos de depdsito que
cumplen con este requisito: un depdsito de estilo bolsa fino y un depédsito de pelicula de tipo fuelle. En una
realizacién adicional, puede usarse un depdsito de estilo tambor bajo, aproximadamente en forma de una placa
Petri, en el que un pistén ancho entra en el tambor (o viceversa), preferiblemente usando una junta térica para el
sellado entre los dos.

La figura 7 es un diagrama de bloques que muestran funcionalmente un sistema 70 de control para controlar la tasa
de infusién en un dispositivo de suministro de farmaco tal como el descrito anteriormente con referencia a las figuras
1 a 6 de los dibujos. El dispositivo de suministro de farmaco puede incluir una camara 72 flexible que sirve como
depdsito de farmaco sobre la que se ejerce presion mediante una célula 73 expansible a través de una placa 74
dispuesta préxima a un primer lado de la camara 72 flexible. Una segunda placa 75 esta dispuesta proxima a un
segundo lado opuesto de la camara 72 flexible. Una de las placas puede ser parte de una cubierta exterior del
dispositivo o estar acoplada a la misma tal como se muestra en la figura 4d anterior.

El sistema 70 comprende una unidad 77 de estado de bateria que esta acoplada a la célula 73 y mide una o mas
propiedades de la misma que proporcionan una medida de la descarga de la célula 73. Tales propiedades pueden
incluir, a modo de ejemplo, temperatura, tension, corriente de bateria y resistencia interna. La resistencia interna de
la célula puede determinarse usando un circuito de conmutacion, tal como un MOSFET, para conectar de manera
intermitente una carga resistiva a través de la célula y para medir la tensién tanto con como sin la carga conectada.
La resistencia interna de la célula puede determinarse dividiendo la diferencia de los niveles de tension sin carga y
varios microsegundos después cuando se conecta la carga entre la corriente cuando se aplica la carga.

La unidad 77 de estado de bateria monitoriza la descarga de la célula 73 y proporciona una sefal de control a un
controlador 78 alimentado por un suministro 79 de tension de CC. El controlador 78 genera una sefial de control en
respuesta a la descarga medida y alimenta la sefal de control a una carga 80 variable que se aplica a la célula 73
expansible para variar su tasa de descarga. La carga 80 variable es un circuito cuya impedancia de salida varia
como funcién de la sefal de control de modo que a medida que aumenta la impedancia de salida, la célula 73
expansible se descarga mas rapidamente y viceversa. Un sensor 81 de desplazamiento esta acoplado a las dos
placas 74 y 75 para medir el desplazamiento relativo de las placas 74 y 75 y proporciona una sefal de
retroalimentacion indicativa del desplazamiento medido al controlador 78. Puede acoplarse un indicador 82
conmutable al controlador 78 para proporcionar una indicacién visible y/o auditiva de la descarga de la célula,
proporcionando asi retroalimentacion sobre la tasa de suministro de farmaco. El controlador 78 conjuntamente con la
carga 80 variable funciona como un circuito 85 de agotamiento de corriente constante, cuyas implementaciones
especificas se describen a continuacién con referencia a las figuras 8a y 8b de los dibujos.

En una disposicion de este tipo, el controlador 78 responde a la descarga real de la célula 73 expansible para variar
su tasa de descarga. De hecho, incluso sin el bucle de retroalimentacion proporcionado por el sensor 81 de
desplazamiento, el controlador proporciona una respuesta de suministro de farmaco precisa a un régimen de
administracion deseado basandose en una relacién predeterminada entre (a) la descarga de la bateria, (b) el

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2395775713

desplazamiento resultante de la placa de interconexién y (c) la relacion entre el desplazamiento de la placa de
interconexién y el cambio volumétrico del depdsito. Sin embargo, segun la invencién, al incorporar también
informacioén posicional real proporcionada por el sensor 81 de desplazamiento, pueden lograrse dos indicaciones de
suministro de farmaco volumétrico (una basandose en el agotamiento de la célula de bateria y una basandose en el
desplazamiento medido). Un algoritmo que combina ambas indicaciones puede servir para proporcionar datos mas
precisos acerca del suministro de farmaco real que una cualquiera sola. Adicionalmente, comparando estas dos
indicaciones, puede detectarse mal funcionamiento del dispositivo y el controlador 78 puede actuar entonces segun
el programa para tales condiciones, afiadiendo de ese modo una caracteristica de seguridad adicional al dispositivo.

Se entendera que aunque en la invencion el controlador responde al estado de la bateria y se usa el desplazamiento
medido para proporcionar retroalimentacion adicional, también es viable usar el desplazamiento medido como
criterio primario y usar la retroalimentacién proporcionada por el estado de la bateria monitorizado como medida de
seguridad adicional. En cualquier caso, puesto que el controlador se basa en la propiedad medida de la célula y en
el desplazamiento relativo medido de las placas, se entendera no obstante que el controlador 78 responde
indirectamente al desplazamiento generado por la bateria.

Tal como se indico anteriormente, la descarga real es una funcion del desplazamiento relativo medido de las placas
74 y 75. El sensor 81 de desplazamiento puede ser, por ejemplo, un extensometro tal como se describio
anteriormente con referencia a la figura 4. Alternativamente, las placas 74 y 75 pueden estar hechas de metal de
modo que se forma un condensador 83 de placas paralela, del cual la camara de farmaco sirve como componente
dieléctrico y cuya capacitancia es funcion de la separacion entre las dos placas 74 y 75 y por tanto varia a medida
que se agota el contenido de fluido de camara 72 flexible. En este caso, el sensor 81 de desplazamiento puede ser
un sensor de capacitancia para medir la capacitancia del condensador 83. La capacitancia puede medirse aplicando
un impulso de corriente de onda cuadrada a un integrador formado por un OP AMP a través del cual se conecta el
condensador 83. El integrador emite una tension en diente de sierra cuya pendiente depende de la capacitancia del
condensador 83. La pendiente puede medirse usando un detector de umbral de manera conocida. El
desplazamiento puede estimarse a partir del valor de capacitancia medido o usando una tabla de consulta que
contiene datos determinados experimentalmente.

Para cualquier tasa de infusién dada, es necesario que la célula 73 expansible se descargue a una tasa de corriente
constante. Puesto que la resistencia interna de la célula se somete a cambios, se requiere un circuito de descarga o
circuito de agotamiento de corriente que puede proporcionar descarga de corriente constante segun la invencién. La
figura 8a muestra una implementacién del circuito 85 de agotamiento de corriente en el que la carga 80 variable esta
constituida por un transistor 86 de unién bipolar para presentar una resistencia calculada a través de los polos de la
célula 73 expansible aplicando una tensién de polarizacion controlada a su terminal de base. También se muestra la
caracteristica de descarga de corriente de la célula, que se observa que sigue a la caracteristica de tensién de base
del transistor 86.

La figura 8b muestra una implementacion alternativa del circuito 85 de agotamiento de corriente en el que la carga
80 variable est4 constituida por un MOSFET 87 y se usa una modulacion de ancho de impulso (PWM) para ajustar el
ciclo de trabajo del MOSFET 87 (que funciona como conmutador de PWM) de modo que la corriente de drenaje-
fuente media varia. Por tanto, variando el ciclo de trabajo del MOSFET 87, puede controlarse la corriente de
descarga media.

El circuito 85 de agotamiento de corriente puede ser ajustable a diferentes tasas de agotamiento con el fin de
generar diferentes tasas de infusion de farmaco, incluyendo, pero sin limitarse a, tasas basales diferentes y un
intervalo de tasas de suministro en bolo. Con este fin, el controlador varia la carga en el circuito 85 de agotamiento
de corriente en respuesta a una tasa de infusion de fadrmaco deseada. Por tanto, con referencia a las figuras 8a y 8b,
en vez de estar disponible sélo una unica caracteristica de descarga puede haber varias, cada una referente a una
tasa de infusién de farmaco respectiva; y el controlador ajusta la tension de polarizacién de base del transistor 86 de
union bipolar mostrado en la figura 8a o el ciclo de trabajo del MOSFET 87 mostrado en la figura 8b de modo que se
genera la caracteristica de descarga apropiada.

El dispositivo de administracion de farmaco de la presente invencion puede ser una canula integrada o un dispositivo
i.v. 0 subcutaneo externo tal como se describié anteriormente. Alternativamente, el dispositivo de administracion
puede incluir un mecanismo intradérmico o transdérmico tal como al menos una microaguja o una disposicion de
microagujas. En este caso, debido a la naturaleza en miniatura de la tecnologia de microagujas, puede lograrse un
producto plano y muy pequefio. Esto es especialmente ventajoso cuando el tamafio del depdsito de farmaco es
pequefo, permitiendo implementar un disefio de tipo moneda.

Debe indicarse que aunque se ha descrito el uso de amplificacion hidraulica con referencia particular a células que

usan intercalacion, también puede usarse conjuntamente con otras baterias que generan de desplazamiento,
incluyendo las que usan una quimica diferente no basada en intercalacién.
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REIVINDICACIONES

Dispositivo de suministro de farmaco controlable para suministrar un farmaco inyectable liquido,
comprendiendo dicho dispositivo:

un deposito (22) de farmaco,
un dispositivo (28) de administracion de farmaco,

una bateria (20) de generacion de desplazamiento que genera desplazamiento por la expansion de la célula
de bateria;

un sensor (81) de desplazamiento para producir una sefial indicativa del desplazamiento real producido por
dicha bateria,

un circuito (85) de agotamiento de corriente,
un controlador (78) para aplicar una carga (80) variable a través de dicha bateria; y

una unidad (77) de estado de bateria acoplada a la bateria para determinar al menos una propiedad de
dicha bateria que es indicativa de desplazamiento de bateria;

en el que el desplazamiento generado por dicha bateria bajo el control de dicho controlador a medida que
se agota la corriente de la bateria por el circuito de agotamiento de corriente desplaza una pared del
deposito de farmaco haciendo de ese modo que el depdsito expulse farmaco inyectable liquido contenido
en el mismo a través de dicho dispositivo de administracion de farmaco;

caracterizado porque:

las entradas a dicho controlador incluyen tanto el sensor de desplazamiento como la unidad de estado de
bateria, de manera que dos indicaciones independientes del desplazamiento logrado estan disponibles para
dicho controlador;

el controlador responde a una discrepancia entre dichas dos indicaciones para determinar que se ha
producido un mal funcionamiento; y

el controlador proporciona un agotamiento de corriente sustancialmente constante de la bateria y de ese
modo hace que dicho dispositivo de suministro de farmaco suministre una tasa de suministro de farmaco
sustancialmente constante.

Dispositivo de suministro de farmaco segun la reivindicacion 1, en el que las propiedades de la bateria
determinadas por la unidad de estado de bateria incluyen resistencia interna y descarga.

Dispositivo de suministro de farmaco segun la reivindicacion 1 6 2, en el que la tasa de suministro de
farmaco se calcula segun el agotamiento de carga acumulado de dicha bateria.

Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el circuito (85) de agotamiento de
corriente esta adaptado para variar un ciclo de trabajo de un conmutador (87) para variar una corriente
media que se hace pasar de ese modo.

Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:

el circuito (85) de agotamiento de corriente incluye un transistor (86) de unién bipolar que tiene un colector y
un emisor acoplados a través de la bateria, y

el controlador (78) esta adaptado para aplicar una tension de polarizacion controlada a una base del
transistor de union bipolar para variar una impedancia de salida efectiva del transistor de unién bipolar.

Dispositivo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el sensor (81) de desplazamiento
incluye un extensémetro (47’) o estd adaptado para medir la capacitancia entre un par de placas
eléctricamente conductoras dispuestas en lados opuestos del depdsito de farmaco.

Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el circuito (85) de agotamiento de

corriente puede ajustarse entre diferentes tasas de agotamiento con el fin de generar diferentes tasas de
suministro de farmaco.
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Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el controlador esta adaptado para
ajustar bloqueos entre bolos.

Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la bateria funciona basandose en
la intercalacion entre dos metales.

Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la bateria contiene una célula (61)
electroquimica en conexién de fluido con un fuelle (62) y, con la expansién de la célula, se fuerza fluido (63)
hidraulico hacia fuera de la célula y al interior del fuelle haciendo asi que el fuelle se expanda.

Dispositivo segun la reivindicacién 10, en el que el fluido (63) hidraulico es el electrolito (67) de la célula.

Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que la bateria esta configurada para
proporcionar presién suficiente para suministrar farmacos en un intervalo de viscosidad de 20-
200 centipoises (0,02 - 0,2 Pa-s).

Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el depdsito (22) de farmaco
incluye una bolsa flexible.

Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que el dispositivo (30) de
administracion de farmaco comprende una canula (28) y un mecanismo (30) de insercion asociado o al
menos una microaguja.

Dispositivo segun la reivindicacion 13, en el que el dispositivo (30) de administracién de farmaco comprende

una canula (28) y un mecanismo de insercion de canula que estda montado al menos parcialmente en
paralelo con la bateria.
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