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DESCRIPCION
Mecanismo de ajuste de dosis y dispositivo de inyeccion

El presente invento esta dirigido a un mecanismo de ajuste o configuracion de una dosis para un dispositivo de entrega
de medicamentos, tal como un inyector de tipo pluma, que proporciona medios para la administracion por inyeccién de
productos medicinales a partir de un cartucho de multiples dosis y en el que el usuario puede seleccionar una dosis
variable de medicamento en etapas o unidades incrementales a partir de un rango dado de dosis permitido por el
mecanismo del dispositivo. EIl mecanismo de ajuste de dosis comprende un miembro de ajuste de dosis (por ejemplo un
manguito con nimeros) y un miembro de accionamiento (por ejemplo un manguito de accionamiento). Pueden preverse
otros componentes, por ejemplo un alojamiento, un embrague y un trinquete. Ademas, el invento se refiere a un
dispositivo de inyeccién con tal mecanismo de ajuste de dosis.

Con mas detalle, el invento esta dirigido a un mecanismo de ajuste de dosis para un dispositivo de entrega de
medicamentos reiniciable o que se puede restaurar que utiliza un manguito de accionamiento en dos partes que
deberian permanecer acopladas tanto durante la marcacién como en la dispensacion o distribucion y que solamente se
desacoplan cuando el usuario aprieta sobre el vastago del piston para reiniciar el dispositivo. Un dispositivo de entrega
de medicamentos reiniciable permite que el usuario cambie o reemplace un cartucho que contiene un medicamento y
restaure el mecanismo de ajuste de dosis a un estado inicial permitiendo el ajuste de dosis y la dispensacion de dosis
utilizando el nuevo cartucho, véase por ejemplo el documento WO 2011/039233 o el documento WO 2010/139637.

En una pluma reutilizable que tiene un manguito de accionamiento de dos piezas, las dos mitades del manguito de
accionamiento estan acopladas tanto durante la marcacién como la dispensacién o distribuciéon pero son desacopladas
para permitir que el vastago del piston sea reiniciado cuando es ajustado un nuevo cartucho. Un modo de fallo potencial
de tal disefio es que si la aguja fijada esta bloqueada, o si el usuario olvida fijar una aguja, y el usuario intenta dispensar
una dosis presionando un botén de dosificacion, entonces el boton de dosificacion comenzara a avanzar, el manguito de
ndmeros comenzara a girar (descontando a partir de la dosis "ajustada") y el vastago del pistdn comenzara a avanzar
distalmente (en la direccion del cartucho), haciendo que los elementos deformables del cartucho, por ejemplo un tapdn
de caucho y/o un tabique de caucho que cierra el extremo de la aguja del cartucho, se compriman o deformen hasta un
momento tal en el que la presion procedente del tapdn del cartucho contra el vastago del piston resulte suficiente para
resistir la fuerza aplicada por el usuario y el mecanismo de dispensacion resultara atascado entonces. Esto ocurrira
tipicamente al cabo de un movimiento de unos pocos milimetros del vastago del piston (es decir al cabo de unas pocas
"unidades" de la presentacion del manguito de numeros). La resistencia incrementada al movimiento del botén de
dosificacion, y el atasco del mecanismo de dispensacion, alertan al usuario del hecho de que el mecanismo no esta
trabajando correctamente (es decir el medicamento no esta siendo dispensado), incluso aunque el manguito de nimeros
esté presentando ahora un numero menor que la dosis "ajustada” (es decir el manguito de niumeros parece que presenta
una dosis "parcialmente dispensada"). Si el usuario libera entonces la presion sobre el boton de dosificacion, los
elementos deformables del cartucho tenderan a volver a su estado original, provocando presion sobre el vastago del
pistdn lo que hara que se mueva de manera proximal (en la direccion del mecanismo de ajuste de dosis) lo que a su vez
hara que el dispositivo vaya a un modo de reiniciacién o restauracion que aliviara la presion en el sistema y habilitara al
mecanismo de dispensacion para operar de nuevo, con la fuerza del usuario requerida para iniciar el movimiento del
botén de dosificacion de nuevo, que ha vuelto al valor operativo normal, es decir antes de que ocurra el atasco. Durante
la reiniciacion del manguito de numeros, que no es afectada por la reiniciacion del vastago del piston, continuara
presentando la dosis "parcialmente dispensada”. Si la aguja sigue bloqueada, y, en un intento de completar esta dosis sin
entregar o de modo aparente entregada parcialmente, el usuario repite este ciclo de apretar y soltar el botén de
dosificacion, mientras el dispositivo se atasca y se auto-reinicia repetidamente, el manguito de numeros parecera que
presenta que el dispositivo esta dispensando medicamento en etapas de varias unidades, volviendo el manguito de
numeros eventualmente a presentar cero unidades, es decir el manguito de nimeros parece que presenta una "dosis
completada", cuando de hecho no se ha dispensado medicamento.

Es por ello un objeto de este invento proporcionar un mecanismo de ajuste de dosis perfeccionado y ain compacto para
un dispositivo de pluma reiniciable que elimina este modo de fallo potencial.

Esto se obtiene mediante un mecanismo de ajuste de dosis segun ha sido definido en la reivindicacién 1. El mecanismo
de ajuste de dosis del presente invento puede ser utilizado en dispositivos que usan un manguito de accionamiento de
dos partes que permanece acoplado tanto durante la marcacion de dosis como durante la dispensacion de dosis y que
solamente se desacoplan cuando el usuario presiona sobre el vastago del pistdn para reiniciar el dispositivo por ejemplo
para reemplazar un cartucho. Un mecanismo de ajuste de dosis de acuerdo con el presente invento comprende un
miembro de ajuste de dosis, por ejemplo un manguito de numeros, un boton de dosificacion, un miembro de
accionamiento, por ejemplo un manguito de accionamiento, para accionar un vastago de pistén en una direccion distal
durante la dispensacion o distribucion de dosis, un primer embrague y medios de resorte.

Tipicamente, el miembro de accionamiento comprende un miembro de accionamiento proximal y un miembro de
accionamiento distal que estan acoplados de modo liberable mediante el primer embrague. Los medios de resorte estan
disefiados para cargar el miembro de accionamiento proximal y el miembro de accionamiento distal en el estado
acoplado de tal modo que durante el ajuste de dosis y la dispensacion de dosis no se permite la rotacion relativa de las
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dos partes del miembro de accionamiento. Preferiblemente, el primer embrague acopla rotacionalmente el miembro de
accionamiento proximal y el miembro de accionamiento distal durante el ajuste de dosis y la dispensacion de dosis y
desacopla rotacionalmente el miembro de accionamiento proximal y el miembro de accionamiento distal durante la
reiniciacion del mecanismo. La operacion del boton de dosificacion por el usuario, por ejemplo durante la dispensacion,
aumenta la compresion del medio de resorte, e impide por ello el desacoplamiento del embrague durante la dispensacion
cuando se aplica una fuerza al vastago del piston.

Ademas, hay previstos medios de aplicacion que estan asociados al miembro de accionamiento proximal y al miembro
de ajuste de dosis, respectivamente. Dichos medios de aplicacion estan disefiados y dispuestos de tal modo que el
miembro de accionamiento proximal arrastra al miembro de ajuste de dosis en la direccion distal durante la dispensacion
de la dosis pero permite un movimiento axial relativo del miembro de accionamiento proximal con respecto al miembro de
ajuste de dosis en la direccion proximal en todos los demas instantes. Si el mecanismo es un mecanismo reiniciable se
prefiere que los medios de aplicacion, si son aplicables junto con otros medios, permitan un movimiento axial relativo del
miembro de accionamiento proximal con respecto al miembro de ajuste de dosis en la direccion proximal solo cuando un
botén de dosificacién para transmitir una fuerza de dispensacién aplicada por un usuario al mecanismo es apretado
durante o después de la dispensacion de la dosis, y resiste el movimiento axial relativo cuando el botén de dosificacion
no es apretado durante la reiniciacion. En la operacion normal, sin dispensacion, el miembro de accionamiento proximal y
el miembro de ajuste de dosis seran cargados a contacto en los medios de aplicacion por la fuerza aplicada por los
medios de resorte. Segun una realizacion preferida del invento, los medios de aplicacion pueden comprender ganchos
previstos en dedos que sobresalen desde el extremo proximal del miembro de accionamiento proximal y una pestafa
que sobresale hacia dentro correspondiente sobre el extremo proximal del miembro de ajuste de dosis.

El disefio antes mencionado del mecanismo de ajuste de dosis permite que la mitad proximal del manguito de
accionamiento se mueva de manera proximal con la mitad distal del manguito de accionamiento en el caso de que el
boton de dosificacion sea liberado con compresion del tapén residual, por ejemplo durante el modo de fallo potencial del
usuario que intenta dispensar medicamento con una aguja bloqueada. Si ambas mitades se mueven juntas axialmente
entonces no se desacoplan y el dispositivo no entra en el modo de reiniciacion evitando asi el modo de fallo potencial. En
este caso, si se fija una aguja nueva, sin bloquear, entonces los medios de resorte, que habran sido comprimidos
adicionalmente por el movimiento proximal de ambas mitades del miembro de accionamiento, haran que todo el miembro
de accionamiento sea accionado de nuevo distalmente, dispensando medicamento desde la aguja y aliviando la
compresion en el cartucho, y restaurando la correlacion entre la dosis presentada en el manguito de nimeros y la dosis
configurada en el mecanismo.

Tipicamente, los medios de aplicacion comprenden una pestafia o protuberancia prevista en el miembro de
accionamiento proximal y una pestafia o protuberancia correspondiente en el miembro de ajuste de dosis. Asi, los
medios de aplicacion estan formados integralmente sobre el miembro de accionamiento proximal y el miembro de ajuste
de dosis, respectivamente. Como alternativa, los medios de aplicaciéon pueden comprender componentes separados que
estan fijados al miembro de accionamiento proximal y/o al miembro de ajuste de dosis.

De acuerdo con una realizacion preferida del invento, el mecanismo de ajuste de dosis comprende ademas un segundo
embrague para acoplar de modo liberable el miembro de accionamiento, preferiblemente el miembro de accionamiento
proximal, y el miembro de ajuste de dosis. Dicho segundo embrague puede comprender un elemento tubular que tiene al
menos una ranura axial que se aplica a un saliente o arista previsto en el miembro de accionamiento proximal. Asi, el
segundo embrague esta fijado rotacionalmente, por ejemplo al miembro de accionamiento proximal de modo que el
miembro de accionamiento gira durante el ajuste de dosis si el segundo embrague es hecho girar por el miembro de
ajuste de dosis. La aplicacion enclavada del miembro de accionamiento y del embrague puede ser realizada por mas de
un Unico par correspondiente de saliente y ranura.

Permitiendo el movimiento axial relativo del miembro de accionamiento proximal con respecto al miembro de ajuste de
dosis en la direccién proximal, se impide la reiniciacion del dispositivo después de una dispensacion intentada con una
aguja bloqueada. Sin embargo, si ambas mitades proximal y distal del miembro de accionamiento se fueran a mover de
manera proximal durante la reiniciacion esto también impediria que el dispositivo sea capaz de entrar en el modo de
reiniciacion cuando un nuevo cartucho es insertado. Esto es debido a que entrar en el modo de reiniciacién requiere que
la mitad proximal del manguito de accionamiento sea impedida de moverse axialmente de manera proximal mientras el
extremo distal del manguito de accionamiento esta desacoplado por ser accionado de manera proximal. Asi, de acuerdo
con otro aspecto del presente invento, hay previsto medios para restringir el movimiento axial relativo del miembro de
accionamiento proximal con respecto al miembro de ajuste de dosis en la direccion proximal durante la reiniciacion del
dispositivo. Se prefiere prever al menos una ranura axial con un escalén que esta situado en una transicion desde una
primera parte de la ranura que tiene una anchura menor a una segunda parte de la ranura que tiene una anchura mayor,
en el que la anchura del saliente es elegida para permitir que el saliente deslice dentro de ambas partes de la ranura. La
mita proximal del miembro de accionamiento y el segundo embrague son cargados rotacionalmente de tal modo que el
saliente esta en contacto con el lado de la ranura que contiene el escalon, es decir el saliente, y por tanto la mitad
proximal del miembro de accionamiento, es libre de desplazarse en direccion proximal o distal guiado en la ranura pero
resiste el movimiento proximal adicional cuando el extremo del saliente hace contacto con el escalén. Asi, el escalén en
la ranura axial puede impedir el movimiento proximal del miembro de accionamiento proximal durante la reiniciacion. La
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resistencia al movimiento proximal de la mitad proximal del miembro de accionamiento es también proporcionada por las
fuerzas de friccion entre la mitad proximal del miembro de accionamiento y el segundo embrague. Bajo la accién de las
fuerzas de reiniciaciéon normales la resistencia al movimiento proximal del extremo distal del miembro de accionamiento
solo necesita ser suficiente para superar la friccion en el primer embrague que acopla las mitades distal y proximal del
miembro de accionamiento.

Por tanto, la caracteristica adicional de la operaciéon supera un inconveniente potencial del dispositivo debido a que el
movimiento axial de la mitad proximal del miembro de accionamiento es impedido durante la reiniciacion normal del
dispositivo cuando el segundo embrague esta acoplado al miembro de ajuste de dosis, mientras que, después de una
dispensacion intentada con una aguja bloqueada, el segundo embrague, que esta fijado al botén de dosificacion, habra
sido movido distalmente durante la dispensacion, desacoplandolo del miembro de ajuste de dosis, y asi el extremo del
saliente estara ya mas alla del escalén de la ranura. En el segundo caso las fuerzas de friccion entre la mitad proximal
del miembro de accionamiento y el segundo embrague ayudaran realmente, en vez de resistirse, al movimiento proximal
de la mitad proximal del miembro de accionamiento. Ademas, en el segundo caso, la friccién en el primer embrague
entre las mitades proximal y distal del manguito de accionamiento sera muchas veces mayor que en el caso de
reiniciacion normal (debido a que la fuerza que actua sobre el vastago de piston, y por tanto, a través de su conexion
roscada al extremo distal del manguito de accionamiento, intentando hacer girar el extremo distal del manguito de
accionamiento resistido por las caracteristicas del primer embrague, es mucho mayor en el caso del cartucho con aguja
bloqueada comparado con la fuerza de reiniciacion normal). Por ello, la fuerza de friccion en el primer embrague es
suficiente para asegurar el movimiento proximal de la mitad proximal del miembro de accionamiento sin que el primer
embrague resulte desacoplado.

En funcionamiento normal, cuando el usuario aprieta el botén de dosificacion, el escalén de la ranura en el segundo
embrague debe hacer pasar el extremo del saliente sobre el extremo proximal del manguito de accionamiento. En este
punto los medios de aplicacion entre la mitad proximal del miembro de accionamiento y el miembro de ajuste de dosis
impediran el movimiento distal de la mitad proximal del manguito de accionamiento. La fuerza de resistencia del escaldn
en la ranura del segundo embrague y la friccion del segundo embrague sobre la mitad proximal del manguito de
accionamiento sera pequefia con relacion a la fuerza del usuario disponible sobre el botén de dosificacion. El usuario
puede experimentar una pequeia fuerza de retencion sobre el botén de dosificacion cuando el escalén pasa sobre el
extremo del saliente (lo que puede ser también ventajoso ya que ayuda a proporcionar una realimentacion tactil positiva
al botén de dosificacion y por ello ayuda a impedir la dispensacion accidental).

Las ranuras en el segundo embrague y el saliente sobre el miembro de accionamiento proximal pueden ser
intercambiados para conseguir la misma funcion.

Preferiblemente, el mecanismo de ajuste de dosis de acuerdo con el presente invento comprende ademas medios para
cargar y/o mantener el saliente del miembro de accionamiento en una posicion angular definida con respecto a la ranura
del embrague. Esto asegura que los escalones en las ranuras del embrague se aplican con los salientes de extremidad
proximal del manguito de accionamiento de modo que impidan el deslizamiento del manguito de accionamiento de
manera proximal durante la reiniciacion.

De acuerdo con otro desarrollo de esta idea, los medios para cargar y/o mantener el saliente comprenden un mecanismo
de trinquete. Preferiblemente, el mecanismo de trinquete comprende dos partes de trinquete, cada una provista con
anillos dentados correspondientes en caras de extremidad opuestas de las dos partes de trinquete. Pueden preverse
otros anillos dentados correspondientes en la otra cara de extremidad de una de las partes de trinquete y en la cara
opuesta del segundo embrague para cargar de modo liberable el segundo embrague al trinquete. De acuerdo con una
realizacion, la primera parte de trinquete tiene dos anillos dentados en sus caras de extremidad como caracteristicas de
carga que alinean el segundo embrague a la primera parte de trinquete y caracteristicas de trinquete que acoplan de
modo liberable la primera parte de trinquete a la segunda parte de trinquete. La primera parte de trinquete esta acoplada
rotacionalmente a un componente de alojamiento por medio de salientes axiales externos sobre el primer trinquete y
ranuras axiales internas en el alojamiento. Ademas, la segunda parte de trinquete tiene una ranura axial que se aplica a
un saliente axial del extremo proximal del manguito de accionamiento, para acoplar rotacionalmente estos dos
componentes.

Un inconveniente potencial del disefio antes descrito en el que todo el mecanismo puede moverse de manera proximal
con relacion al miembro de ajuste de dosis y al alojamiento cuando el botén de dosificacion es soltado después de
dispensacion con una aguja bloqueada es que el usuario es a continuacion incapaz de marcar hacia arriba o hacia abajo,
es decir de afiadir la dosis ajustada. Esto es debido a que en esta condicién el miembro de accionamiento proximal es
desplazado de manera proximal con relacion al segundo embrague y por tanto el medio de resorte es comprimido y por
ello la primera parte de trinquete y la segunda parte de trinquete son bloqueadas rotacionalmente juntas (como en la
condicion de dispensacion), lo que a su vez bloguea rotacionalmente el miembro de accionamiento proximal al
alojamiento. Si en esta situacion el usuario aplica una torsion excesiva al miembro de ajuste de dosis entonces, debido al
pequefio tamafio y a la aplicacion limitada entre los salientes sobre el miembro de accionamiento proximal que lo acoplan
rotacionalmente a la primera parte de trinquete (esta aplicacién limitada es debida al desplazamiento limitado del botédn
de dosificacion), estos salientes podrian fallar por deformacién plastica, conduciendo a un fallo subsiguiente del
dispositivo o a errores de dosis.
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Una solucidon a este inconveniente potencial es formar, los salientes y las ranuras que aplican el miembro de
accionamiento proximal y la primera parte de trinquete cuando el botén de dosificacion es apretado, como
salientes/ranuras redondeados. En este caso, después de la dispensacion con una aguja bloqueada, si el usuario intenta
hacer girar el miembro de ajuste de dosis, los salientes y ranuras redondeados resistiran la rotacion y el par de marcado
sera significativamente mas elevado que el par normal requerido para superar los dientes del trinquete, y esto deberia
proporcionar una clara realimentacion al usuario de que algo esta mal y por ello no debe continuar aplicando un par de
marcado mayor. Si el usuario contintia sin embargo intentando marcar, aplicando un par incluso mayor, entonces, en vez
de deformarse plasticamente, los salientes redondeados se levantaran de la parte inferior de las ranuras redondeadas en
la primera parte de trinquete y no causaran dafio permanente al dispositivo.

En la condicion de fallo con aguja bloqueada, y en el caso de que el usuario aplique una torsién de marcado excesiva al
mecanismo atascado de tal modo que las salientes y ranuras redondeados se levanten como se ha descrito, entonces el
segundo embrague y por tanto el boton de dosificacion seran aplicados con el manguito de nimeros y el dispositivo
marcara hacia arriba o hacia abajo normalmente excepto para el par de marcado muy elevado.

Como se ha mencionado antes, el modo correcto de superar este modo de fallo (es decir intentar dispensar con una
aguja bloqueada) es reemplazar la aguja bloqueada con una aguja que funcione, permitiendo que el medicamento
escape a través de la aguja y aliviando las cargas de compresion sobre el mecanismo interno. Si el usuario contintia
entonces dispensando mediante presion sobre el botdn de dosificacién recibira la dosis marcada.

De acuerdo con una realizacion preferida del presente invento, el miembro de ajuste de dosis comprende un manguito de
marcado de dosis (o manguito de nimeros) que puede girar con relacién al alojamiento para ajustar una dosis. Ademas,
el miembro de accionamiento puede comprender un manguito de accionamiento que puede moverse en una primera
direccién axial con relacién al miembro de alojamiento durante el ajuste de dosis y que puede moverse en una segunda
direccion axial con relacién al miembro de alojamiento durante la dispensacion de la dosis, cuya segunda direccion axial
es opuesta a dicha primera direccion axial. Preferiblemente, el movimiento del manguito de accionamiento durante el
ajuste de dosis incluye un componente de traslacion y un componente rotacional, por ejemplo un movimiento a lo largo
de un trayecto helicoidal. Durante la dispensacion de la dosis se prefiere que el manguito de accionamiento se mueva
solo axialmente, es decir sin ningin componente rotacional del movimiento.

Si el segundo embrague acopla rotacionalmente al miembro de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento durante el
ajuste de dosis y desacopla rotacionalmente el miembro de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento durante la
dispensacion de la dosis, el miembro de accionamiento sigue un movimiento del miembro de ajuste de dosis a lo largo de
un trayecto helicoidal durante el ajuste de dosis mientras se permite que el miembro de ajuste de dosis gire con relacién
al miembro de accionamiento durante la dispensacion de la dosis. Es una ventaja que el mecanismo de ajuste de dosis
requiera menor fuerza durante la dispensacion de la dosis.

A continuacion, el invento sera descrito por medio de un ejemplo y con referencia a los dibujos esquematicos en los que:

La fig. 1 muestra una seccion parcial de un mecanismo de ajuste de dosis con una dosis marcada y con el boton de
dosificacion apretado (es decir en el modo de dispensacion de dosis).

La fig. 2 muestra una seccién parcial de un mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 1 después de soltar el boton de
dosificacion a continuacion de haberse intentado una dosis con una aguja bloqueada (una dosis esta aun marcada).

La fig. 3 muestra un detalle agrandado del mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 1 (aun con una dosis marcada y con
el botén de dosificacion apretado).

La fig. 4 muestra otro detalle agrandado del mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 1 con una dosis marcada y con el
boton de dosificacion soltado (es decir en el modo de marcado de dosis).

La fig. 5 muestra otro detalle agrandado del mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 4.
La fig. 6 muestra otro detalle agrandado del mecanismo de ajuste de dosis de las figs. 1,2 6 3.

La fig. 7 muestra como una vista en seccion un detalle agrandado del miembro de accionamiento proximal del
mecanismo de ajuste de dosis de las figs. 1,2 6 3.

La fig. 8 muestra una vista en perspectiva de un detalle agrandado del miembro de accionamiento proximal del
mecanismo de ajuste de dosis de las figs. 1,2 6 3.

La fig. 9 muestra una vista en perspectiva del miembro de accionamiento distal del mecanismo de ajuste de dosis de la
fig. 1.

La fig. 10 muestra una vista en perspectiva de un acoplador del mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 1.

La fig. 11 muestra una vista en perspectiva del miembro de accionamiento proximal del mecanismo de ajuste de dosis de
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la fig. 1.

La fig. 12 muestra una vista en perspectiva del segundo componente de trinquete del mecanismo de ajuste de dosis de la
fig. 1.

La fig. 13 muestra una vista en perspectiva del primer componente de trinquete del mecanismo de ajuste de dosis de la
fig. 1.

La fig. 14 muestra una vista en perspectiva del segundo embrague del mecanismo de ajuste de dosis de la fig. 1, y
La fig. 15 muestra una vista despiezada ordenadamente de los componentes de un dispositivo de inyeccion.

La fig. 1 muestra un mecanismo 1 de ajuste de dosis tipico de un dispositivo de inyeccidon con un mecanismo de
trinquete. El mecanismo de ajuste de dosis comprende un miembro 2 de alojamiento (interno), un miembro 3 de ajuste
de dosis que comprende un manguito de marcado de dosis 0 manguito de nimeros, un miembro de accionamiento 4 en
forma de un manguito de accionamiento, un segundo elemento 5 de embrague tubular y un trinquete 6. El segundo
elemento 5 de embrague esta situado entre el miembro 3 de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento 4 y esta
acoplado rotacionalmente al miembro de accionamiento 4 por medio de al menos una ranura y un saliente
correspondiente. Ademas, el segundo elemento 5 de embrague es mévil axialmente con relacion al miembro 3 de ajuste
de dosis para acoplar y desacoplar rotacionalmente el miembro 3 de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento 4.
Como se ha mostrado en las figs. 1y 14, el segundo elemento 5 de embrague utiliza dos conjuntos de dientes de caras
correspondientes 5a, 5b que estan previstos en una cara de extremidad interior del miembro 3 de ajuste de dosis y una
cara de extremidad correspondiente del segundo elemento 5 de embrague tubular.

En las figuras, se ha mostrado un mecanismo de ajuste de dosis en el que el trinquete 6 esta dividido en dos partes, un
primer componente 6' de trinquete y un segundo componente 6" de trinquete que estan representados con mas detalle
en las figs. 12 y 13. El primer componente 6' de trinquete esta enchavetado al miembro de alojamiento 2 y por ello debe
estar libre para girar con relacion al miembro de accionamiento 4 y al segundo elemento 5 de embrague durante el
marcado.

Los dientes de trinquete 6a, 6b estan previstos de una manera similar a como se ha descrito anteriormente con respecto
al segundo elemento 5 de embrague, sin embargo los dientes 6a, 6b tiene en un angulo mucho mas superficial
comparado con los dientes 5a, 5b. Estos dientes de trinquete en cooperacion con el resorte helicoidal 7, proporcionan las
retenciones para la dosis y los clics para realimentacion tactil y audible. En otras palabras, los dientes de trinquete 6a, 6b
que estan previstos en el primer y segundo elemento de trinquete, respectivamente, son permitidos que monten uno
sobre el otro durante el ajuste de la dosis. El primer componente 6' del trinquete se mueve axialmente sélo en muy
pequefas cantidades (igual a la altura de los dientes 6d entre el primer trinquete 6' y el segundo embrague 5) durante el
marcado y por ello puede ser bloqueado rotacionalmente al miembro de accionamiento 4 solamente después de un
desplazamiento axial relativo muy pequefio y bien dentro de la aplicacion axial de los dientes de embrague 5a, 5b.

El segundo componente de trinquete 6" esta siempre acoplado rotacionalmente al miembro de accionamiento 4 y se
traslada axialmente, comprimiendo y descomprimiendo alternativamente el resorte 7 de trinquete, cuando los dientes de
trinquete 6a, 6b deslizan uno sobre otro durante el marcado. El resorte 7 sirve ademas para proporcionar la fuerza axial
necesaria para aplicar los dientes 5a del embrague sobre el segundo elemento de embrague 5 (que esta enchavetado al
miembro de accionamiento 4 como se ha explicado a continuacién) con caracteristicas de embrague 5b sobre el
manguito de numeros 3 al final de una dosis entregada y durante el subsiguiente marcado de la siguiente dosis. De este
modo el resorte 7 proporciona dos funciones.

El miembro de accionamiento comprende dos componentes, un miembro de accionamiento distal 4' y un miembro de
accionamiento proximal 4". Como se ha mostrado en la fig. 9 el miembro de accionamiento distal 4' puede estar provisto
con una rosca interna que se aplica a un vastago fileteado 8 del piston. El miembro de accionamiento proximal 4" que
esta mostrado en la fig. 11 es un elemento tubular (manguito de accionamiento) rodeado por el segundo elemento 5 de
embrague y el mecanismo de trinquete 6. Un acoplador 4" como se ha mostrado en la fig. 10 puede estar previsto fijado
a la mitad distal 4' del miembro de accionamiento proporcionando un primer embrague para acoplar rotacionalmente las
dos mitades 4', 4" del manguito de accionamiento juntas durante el marcado y dispensacion de la dosis. El acoplador y la
mitad distal 4' estan previstos como componentes separados por razones de fabricacion solamente y, una vez fijados
juntos durante el montaje del dispositivo, funcionan como un Unico componente. El acoplador 4™ esta provisto con
dientes que se aplican a dientes correspondientes en la extremidad proximal 4" del miembro de accionamiento en el
estado acoplado del miembro de accionamiento 4, es decir durante el ajuste de dosis y la dispensacién de dosis,
definiendo esto el primer embrague. Durante el marcado el resorte 7 de trinquete carga las dos mitades del miembro de
accionamiento a su condicién acoplada. Sin embargo, las dos mitades del miembro de accionamiento 4 pueden ser
desacopladas para reiniciar el dispositivo que permite que el miembro de accionamiento distal 4', que esta roscado al
vastago 8 del pistdon, se mueva de manera proximal bajo la accién del vastago de piston mientras el miembro de
accionamiento proximal 4" permanece fijo dentro del alojamiento 2 mediante su conexién enchavetada al mecanismo de
trinquete y segqundo embrague.
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La fig. 1 muestra el dispositivo con un botén 9 apretado durante la dispensacion de la dosis. Esto desacopla los dientes
de embrague 5a, 5b entre el segundo elemento 5 de embrague y el manguito 3 de nimeros y comprime el resorte 7 de
trinquete. Si el resorte 7 de trinquete es comprimido o no a un estado sdlido, la carga que comprime este resorte es
suficiente para impedir que los dientes 6a, 6b de cara de trinquete se liberen bajo cualesquiera cargas de dispensacion
aplicadas por el usuario al botén durante la dispensacion. Estos dientes 6a, 6b de cara de trinquete bloguean por ello
rotacionalmente los dos elementos de trinquete 6', 6". Como la fuerza de dispensacion es transferida directamente desde
el resorte 7 al manguito de accionamiento distal 4', con el manguito de accionamiento distal 4' tirando efectivamente del
manguito de accionamiento distal 4" en la direccién distal, no hay tendencia de que el primer embrague desacople las
mitades 4', 4" distal y proximal del manguito de accionamiento durante la dispensacion. Ademas, como el primer trinquete
6' esta enchavetado al miembro del alojamiento 2 y el segundo trinquete 6" estd enchavetado al manguito de
accionamiento distal 4', esto bloquea efectivamente el manguito de accionamiento completo 4 al miembro de alojamiento
2 en rotacion.

El miembro de accionamiento proximal 4" tiene en su extremo proximal una pestafia 4a o collarin que se aplica a una
pestafa o saliente 3a correspondiente del manguito 3 de numeros para arrastrar al mismo bajo el movimiento distal del
miembro de accionamiento 4" durante la dispensacion de la dosis. Como se ha representado en las figs. 7 y 8 en mas
detalle, los medios de aplicacion pueden comprender ganchos 4a previstos sobre dedos que sobresalen desde el
extremo proximal del miembro de accionamiento proximal 4" y una pestafia 3a que sobresale hacia dentro
correspondiente sobre el extremo proximal del miembro 3 de ajuste de dosis.

La fig. 2 muestra lo que sucede si se suelta el botén de dosificacién mientras hay ain una fuerza axial proximal actuando
sobre el miembro de accionamiento distal debido a la compresion del tapdn del cartucho, por ejemplo resultante de
dispensar con una aguja bloqueada. En contraste a la direccion distal, donde la pestafia 4a del miembro de
accionamiento proximal 4" arrastra el manguito 3 de ndmeros, el miembro de accionamiento proximal 4" es libre de
moverse en la direccion proximal con relaciéon al manguito 3 de numeros. En ofras palabras, el miembro de
accionamiento proximal 4" es dejado que se mueva de manera aproximada junto con el miembro de accionamiento distal
4' cuando el botdn de dosificacion es soltado con comprension residual en el cartucho (por ejemplo del tapén y tabique
del cartucho). Si ambas mitades se mueven juntas axialmente no se desacoplan entonces y el dispositivo no entra en el
modo de reiniciacion. En este caso si se fija una nueva aguja entonces el resorte 7 accionara el manguito de
accionamiento en la direccion distal, dispensando medicamento hasta que las fuerzas de compresién en el cartucho se
hayan relajado completamente.

Se prefiere proporcionar una caracteristica adicional que permita la reiniciacién del dispositivo 1 cuando es insertado un
nuevo cartucho, es decir se prefiere proporcionar una caracteristica adicional que no impida el movimiento axial del
miembro de accionamiento proximal 4" después de dispensar con una aguja bloqueada pero bloquee o limite este mismo
movimiento durante la reiniciacion normal del dispositivo (y también permita el movimiento distal del segundo embrague
5 con relacién al manguito de accionamiento distal 4" durante el aprieto del boton de dosificacion para iniciar una
dispensacion normal). En el primer caso el segundo embrague 5 es desacoplado del manguito 3 de nimeros y en el
segundo caso es acoplado, dando como resultado diferentes posiciones axiales relativas del segundo embrague 5 al
miembro de accionamiento proximal 4". Por ello una caracteristica situada entre estas dos partes puede ser afiadida para
permitir el movimiento axial relativo en el primer caso pero para bloguear o limitar este movimiento en el segundo caso.

Tal caracteristica esta mostrada en las figs. 3 a 5 en las que el segundo elemento de embrague 5 esta enchavetado al
miembro de accionamiento proximal 4" por medio de salientes 4b dirigidos longitudinalmente formados en el miembro de
accionamiento proximal 4" que se aplican en ranuras correspondientes 5c del segundo embrague 5 para impedir la
rotacion relativa entre el miembro de embrague 5 y el miembro de accionamiento 4, al tiempo que permite el movimiento
longitudinal relativo entre ellos. En las ranuras 5c hay previstos escalones 5d de modo que impidan el movimiento
proximal del miembro de accionamiento proximal 4" sélo durante la reiniciacion normal. En otras palabras, las ranuras 5c
tienen una parte distal de mayor anchura y una parte proximal de menor anchura con el escalén 5d situado en la
transicion entre estas dos partes. Asi, dependiendo de la disposicion axial del saliente 4b dentro de la ranura 5c el
movimiento proximal del saliente 4b es o bien detenido por el escalén 5d o bien permitido que guie el saliente 4b en la
porcion de la ranura 5¢ con la menor anchura. Alternativamente el saliente o salientes 4b pueden estar previstos sobre el
elemento tubular del segundo embrague y la ranura o ranuras 5c pueden estar previstas en el miembro de
accionamiento proximal.

Con el fin de asegurar el escaldén 5d en el segundo embrague la ranura 5c se aplica con el saliente 4b del extremo
proximal 4" del manguito de accionamiento de modo que impida el deslizamiento del manguito de accionamiento de
manera proximal durante la reiniciacion, el saliente 4b sobre el manguito de accionamiento debe ser cargado al escalén
5d en el segundo embrague. Esto se consigue a través de las caras inclinadas de la aplicacion dentada del segundo
embrague 5 (dientes 5e) y del primer trinquete 6' (dientes 6d), la aplicacion dentada del primer y segundo componentes
6', 6" de trinquete y la aplicacién enchavetada del segundo trinquete 6" y del miembro de accionamiento proximal 4". En
otras palabras, los dientes inclinados (5e, 6d) entre el primer trinquete 6' tenderan a introducir una rotacion relativa entre
el segundo embrague 5 y el miembro de accionamiento proximal 4", dentro de los limites de los ajustes de las otras
aplicaciones dentada o enchavetada, de tal modo que el saliente 4b es cargado hacia el escaldén 5d durante la
reiniciacion del dispositivo, o siempre que el usuario ha liberado el botdn de dosificacion.
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Para aumentar la robustez del mecanismo de trinquete contra el abuso del usuario, se prefiere formar los salientes 4c del
miembro de accionamiento proximal 4" y/o las ranuras correspondientes 6¢ del primer componente 6' de trinquete,
respectivamente, de tal modo que al menos uno de los salientes 4c y de las ranuras 6¢c tenga una forma o contorno
redondeado. Por ello cuando las partes estan en las posiciones mostradas en la fig. 2 después de soltar el boton de
dosificacion después de intentar dispensar con una aguja bloqueada, si el usuario intenta hacer girar el miembro 3 de
ajuste de dosis, el par de marcado sera significativamente mayor que el par nominal requerido para superar los dientes
6a, 6b del trinquete, deberia por ello ser obvio para los usuarios que algo que esta mal, por ejemplo que la aguja esta
bloqueada y el mecanismo estd atascado. Sin embargo, si el usuario continda intentando marcar, los salientes
redondeados son dejadas que se levanten desde la parte inferior de las ranuras en la primera parte de trinquete y no se
deformaran plasticamente y por ello no causaran un dafio permanente al dispositivo.

Como se ha mencionado anteriormente, la manera correcta de superar este modo de fallo de 'uso incorrecto' es
reemplazar la aguja bloqueada, lo que aliviara la presion del cartucho liberando el medicamento a través de la aguja. El
usuario puede entonces cebar el dispositivo y entregar la dosis requerida.

Resumiendo, el movimiento proximal del manguito de accionamiento 4 (incluyendo la parte proximal 4", posiblemente un
acoplador y la parte distal 4') es una caracteristica de seguridad disefiada para superar un modo de fallo en el que el
usuario aplica una fuerza de dispensacion al dispositivo sin que tenga fijada una aguja (o con una aguja bloqueada). Esto
crea fuerzas muy elevadas en el dispositivo (por ejemplo si el usuario aplica 80 N entonces una relacion de engranaje 2:1
de un mecanismo entregara proximamente 160N al tapon de caucho del cartucho). Estas fuerzas elevadas son
suficientes para hacer que las partes de caucho del cartucho (tapon y tabique) se deformen elasticamente (como un
resorte gigante). Esta deformacion crea espacio para que el eje de giro avance en un par de unidades
(~aproximadamente 5-10 unidades) lo que a su vez permite que el manguito 3 de nimeros gire hacia atras (de manera
que el manguito de nimeros presenta ahora 5-10 unidades menos que la dosis 'ajustada’ sin que se haya dispensado
ninguna insulina).

Cuando el usuario libera la fuerza sobre la empufiadura del dial de dosis (no mostrada) las fuerzas elasticas en el
cartucho presionan de nuevo contra el soporte, lo que puede hacer que el eje de giro se reinicie. Sin embargo, el
manguito 3 de nimeros retiene ahora en nimero disminuido (aproximadamente 5-10 unidades por debajo de la dosis
ajustada). Cuando el eje de giro se mueve de nuevo, reiniciando el dispositivo, la presion en el cartucho es liberada. Por
ello el proceso completo puede ser repetido. Con cada 'dosis' el niUmero presentado en la ventana de dosis por el
manguito 3 de nimeros disminuira en 5-10 unidades. Eventualmente el manguito 3 de numeros volvera a 0 sin que se
haya dispensado ninguna insulina.

La solucién al problema es permitir que todo el manguito 4 de accionamiento se mueva de manera proximal (es decir
hacia la empufiadura del dial de dosis) cuando se aplican cargas muy elevadas al €je de giro. Sin embargo, bajo cargas
de reiniciacion normales esto no es deseable debido a que si todo el manguito 4 de accionamiento se mueve junto de
manera proximal entonces los manguitos 4', 4" de accionamiento distal y proximal no tienen movimiento axial relativo y
por ello no se liberan para permitir la reiniciacion. Bajo cargas de reiniciacion normales (tipicamente 2-4 N) la parte 4" de
manguito de accionamiento proximal debe ser impedida de moverse de manera proximal. Para asegurar que esto
sucede las ranuras 5c en el embrague 5, que se aplican a nervios (salientes o aristas 4b) en la parte proximal 4" del
manguito de accionamiento 4, tienen cada una un pequefio escalén 5d para proporcionar una fuerza de reaccion para
resistir el movimiento del manguito de accionamiento proximal 4". La fuerza de carga del resorte 7 y los dientes de carga
someros en el extremo del primer componente 6' de trinquete aseguran que los salientes 4b del manguito de
accionamiento proximal 4" estan siempre giradas (cargadas) contra el lado de las ranuras 5¢c de embrague que contienen
este escaldn 5d.

Bajo cargas de reiniciacion normales (2-4N) la Unica fuerza que tiende a mover el manguito de accionamiento proximal 4"
en la direccion proximal es la friccion entre el manguito de accionamiento distal 4' (o su acoplador) y el manguito de
accionamiento proximal 4". En este caso el movimiento proximal del manguito de accionamiento proximal 4" es también
resistido por friccion entre el manguito de accionamiento proximal 4" y el embrague 5, la primera y segunda partes 6', 6"
de trinquete, y la empufadura del dial de dosis. Por ello son ventajosos los pequefios escalones 5d.

Cuando el usuario ha intentado dispensar una dosis sin aguja fijada la empufiadura del dial de dosis ha sido ya
presionada y por ello el embrague 5 y por tanto el escalén 5d en el lado de los salientes del embrague han sido ya
movidos distalmente con relacién al extremo de los salientes del manguito de accionamiento proximal. Por ello cuando el
usuario suelta la empufadura del dial de dosis, los manguitos de accionamiento 4' y 4" y el embrague 5 mas la
empufadura del dial de dosis pueden moverse todos junto de manera proximal y asi lo haran bajo la fuerza de
compresion desde la elevacion sobre el vastago del piston y por tanto el manguito de accionamiento distal 4'. Asi en este
caso el escaldon 5d en el embrague no es importante ya que no hay movimiento relativo entre el manguito de
accionamiento proximal y el embrague.

El mecanismo de ajuste de dosis puede ser parte de un dispositivo de inyeccion que comprende ademas un cartucho
que contiene un medicamento. El cartucho puede ser mantenido en un soporte de cartucho que puede estar fijado de
manera permanente o liberable al mecanismo de ajuste de dosis.
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El término "medicamento”, como es usado aqui, significa una formulacion farmacéutica que contiene al menos un
compuesto farmacéuticamente activo,

en el que en una realizacion el compuesto farmacéuticamente activo tiene un peso molecular de hasta 1500 Da y/o es un
péptido, una proteina, un polisacarido, una vacuna, un DNA, un RNA, una enzima, un anticuerpo o un fragmento de los
mismos, una hormona o un oligonucleétido, o una mezcla del compuesto farmacéuticamente activo antes mencionado,

en el que en ofra realizacion el compuesto farmacéuticamente activo es Util para el tratamiento y/o profilaxis de la
diabetes mellitus, o complicaciones asociadas con la diabetes mellitus tales como retinopatia diabética, desérdenes de
tromboembolismo tales como tromboembolismo venoso o pulmonar profundo, sindrome coronario agudo (ACS), angina,
infarto de miocardio, cancer, degeneracién macular, inflamacion, fiebre del heno, arterioesclerosis y/o artritis reumatoide,

en el que en ofra realizacion el compuesto farmacéuticamente activo comprende al menos un péptido para el tratamiento
y/o profilaxis de diabetes mellitus o complicaciones asociadas con la diabetes mellitus tales como retinopatia diabética,

en el que en otra realizacion el compuesto farmacéuticamente activo comprende al menos una insulina humana o un
analogo o derivado de la insulina humana, péptido en forma de glucagén (GLP-1) o un analogo o derivado del mismo, o
exendin-3 o exendin-4 o un analogo o derivado de exendin-3 o exendin-4.

Los analogos de 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 el que prolina en
posicion B28 es reemplazada por Asp, Lys, Leu, Val o Ala y en el que en posicion B29 Lys puede ser reemplazado 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-palimitoil-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).

Exendin-4 por ejemplo significa Exendin-4(1-39), un péptido de la 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-NH2.

Derivados de Exendin-4 son por ejemplo seleccionados a partir de la siguiente lista de compuestos:

H-(Lys)4-des Pro36, des Pro37 Exendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)5-des Pro36, des Pro37 Exendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36 Exendin-4(1-39),

des Pro36 [Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)
des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, 1soAsp28] Exendin-4(1-39), o

des Pro36 [Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)

des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, IsoAsp28] Exendin-4(1-39),

en los que el grupo -Lys6-NH2 puede estar limitado al término-C del derivado de Exendin-4;

o un derivado de Exendin-4 de la secuencia

des Pro36 Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2 (AVE0010)

H-(Lys6)-des Pro36 [Asp28] Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2

des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38Exendin-4(1-39)-NH2

H-(Lys)6-des Pro36, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,

H-Asn-(Glu)5des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2.

des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
9
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H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2.

H-(Lys)6-des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25] Exendin-4(1-39)-NH2.

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2.

des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2.
H-(Lys)6-des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Met(O)14 Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Exendin-4(1-39)-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2.

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Trp(02)25] Exendin-4(1-39)-NH2.
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(S1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los derivados de Exendin-4 antes mencionados.

Hormonas son por ejemplo hormonas de la hipdfisis u hormonas del hipotalamo o péptidos activos regulatorios y sus
antagonistas como estan recogidos en Rote Liste, ed. 2008, Capitulo 50, tal como Gonadotropina (Follitropina, Lutropina,
Coriogonadotropina, Menotropina), Somatropina (Somatropin), Desmopresina, Terlipresina, Gonadorrelina, Triptorrelina,
Leuprorrelina, Buserrelina, Nafarrelina, Goserrelina.

Un polisacarido es por ejemplo un glucosaminoglicano, un acido hialurénico, una heparina, una heparina de bajo peso
molecular o una heparina de peso molecular ultra bajo o un derivado de la misma, o una forma sulfatada, por ejemplo
una forma poli-sulfatada de los polisacaridos antes mencionados, y/o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos. Un gjemplo de una sal farmacéuticamente aceptable de una heparina poli-sulfatada de bajo peso molecular es
la enoxaparina de sodio.

Anticuerpos son proteinas de plasma globulares (~150 kDa) que son también conocidos como immunoglobulinas que
comparten una estructura basica. La unidad funcional basica de cada anticuerpo es un monémero de immunoglobulina
(Ig) (que contiene solo una unidad Ig); anticuerpos secretados pueden ser también diméricos con dos unidades de Ig
como con IgA, tetraméricos con cuatro unidades de Ig como IgM de pescado teledsteo, o pentaméricos con cinco
unidades de Ig, como IgM de mamiferos.

El mondmero Ig es una molécula en forma de "Y" que consiste de cuatro cadenas de polipéptidos, dos cadenas pesadas
idénticas y dos cadenas ligeras idénticas conectadas por enlaces de disulfuro entre residuos de cisteina. Cada cadena
pesada es de aproximadamente 440 aminoacidos de largo; cada cadena ligera es de aproximadamente 220
aminoacidos de larga. Las cadenas pesada y ligera contienen cada una enlaces de disulfuro entre cadena que
estabilizan su plegado. Cada cadena esta compuesta de dominios estructurales llamados dominios Ig. Estos dominios
contienen aproximadamente 70-110 aminoacidos y estan clasificados en diferentes categorias (por ejemplo, variable o V,
y constante o C) de acuerdo a su tamario y funcién. Tienen un pliegue de immunoglobulina caracteristico en el que dos
laminas B crean una forma de "sandwich", mantenidas juntas por interacciones entre cisteinas conservadas y otros
aminoacidos cargados.

Hay cinco tipos de cadena pesada de Ig de mamifero indicados por a, 8, €, y y J. El tipo de cadena pesada presente
define el iso6topo de anticuerpo, estas cadenas son encontradas en anticuerpos IgA, IgD, IgE, 1gG, e IgM,
respectivamente.

Distintas cadenas pesadas difieren en tamafio y composicion, a y y contienen aproximadamente 450 aminoacidos y &
aproximadamente 500 aminoacidos, mientras que p y € tienen aproximadamente 550 aminoacidos. Cada cadena pesada
tiene dos regiones, la region constante (CH) y la region variable (VH). En una especie, la region constante es
esencialmente idéntica en todos los anticuerpos del mismo isotipo, pero difiere en anticuerpos de diferentes isotipos. Las
cadenas pesadas y, a y © tienen una region constante compuesta de tres dominios Ig tandem, y una region de
articulacion para flexibilidad afhadida; las cadenas pesadas u y € tienen una region constante compuesta de cuatro
dominios de immunoglobulina. La regién variable de la cadena pesada difiere en anticuerpos producidos por diferentes
células B, pero es la misma para todos los anticuerpos producidos por una sola célula B o una célula B clénica. La region
variable de cada cadena pesada es aproximadamente de 110 aminoacidos de largo y estd compuesta de un uUnico
dominio Ig.
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En mamiferos, hay dos tipos de cadena ligera de immunoglobulina indicados por A y k. Una cadena ligera tiene dos
dominios sucesivos: un dominio constante (CL) y un dominio variable (VL). La longitud aproximada de una cadena ligera
es de 211 a 217 aminoacidos. cada anticuerpo contiene dos cadenas ligeras que son siempre idénticas; solo un tipo de
cadena ligera, k 0 A, esta presente por anticuerpo en los mamiferos.

Aunque la estructura general de todos los anticuerpos es muy similar, la Unica propiedad de un anticuerpo dado viene
determinada por las regiones variables (V), como se ha detallado anteriormente. Mas especificamente, bucles variables,
tres en cada una de la cadena ligera (VL) y tres en la cadena pesada (VH), son responsables de la union al antigeno, es
decir para su especificidad de antigeno. Estos bucles son denominados como las Regiones de Determinacion de
Complementariedad (CDR). Debido a que los dominios CDR tanto de VH como de VL contribuyen al lugar de unién de
antigeno, es la combinacion de las cadenas pesada y ligera, y no una sola, lo que determina la especificidad de antigeno
final.

Un "fragmento de anticuerpo” contiene al menos un fragmento de unién de antigeno como se ha definido anteriormente,
y exhibe esencialmente la misma funcién y especificidad que el anticuerpo completo del que es derivado el fragmento. La
digestion proteolitica limitada con papaina divide el prototipo Ig en tres fragmentos. Dos fragmentos aminoterminales
idénticos, cada uno de los cuales contiene una cadena L entera y aproximadamente media cadena H, son los fragmentos
de unién de antigeno (Fab). El tercer fragmento, similar en tamafio, pero que contiene la mitad terminal de carboxilo de
ambas cadenas pesadas con su enlace de disulfuro entre cadenas, es el fragmento cristalizable (Fc). El Fc contiene
carbohidratos, aglutinante de complemento, y lugares de uniéon FcR. La digestion de pepsina limitada produce un Unico
fragmento F(ab')2 que contiene tanto piezas de Fab como la region de articulacion, incluyendo el enlace de disulfuro
entre cadenas H-H. F(ab')2 es divalente para unién de antigeno. El enlace de disulfuro de F(ab')2 puede ser dividido con
el fin de obtener Fab'. Ademas, las regiones variables de las cadenas pesada y ligera pueden ser fusionadas juntas para
formar un solo fragmento variable de cadena (scFv).

Sales farmacéuticamente aceptables son por ejemplo sales de adicion de acido y sales basicas. Sales de adicion de
acido son por ejemplo sales de HCI o de HBr. Sales basicas son por ejemplo sales que tienen un cation seleccionado de
dlcali o alcalino, por ejemplo Na+, o K+, o Ca2+, o un i6n amonio N+(R1)(R2)(R3)(R4), en el que R1 a R4
independientemente uno de otro significan: hidrégeno, un grupo C1-C6-alquilo sustituido opcionalmente, un grupo C2-
C6-alquenilo opcionalmente sustituido, un grupo C6-C10-arilo opcionalmente sustituido, o un grupo C6-C10-heteroarilo
opcionalmente sustituido. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables estan descritos en "Remington's
Pharmaceutical Sciences" 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed), Mark Publishing Company, Easton, Pa, Estados Unidos de
Norteamérica, 1985 y en Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

Solvatos farmacéuticamente aceptables son por ejemplo hidratos.

Numeros de referencia:

1 mecanismo de ajuste de dosis

2 miembro de alojamiento

3 manguito de nimeros (miembro de ajuste de dosis)
3a protuberancia

4 manguito de accionamiento (miembro de accionamiento)
4' miembro de accionamiento distal

4" miembro de accionamiento proximal

4" acoplador

4a pestafa

4b saliente o arista

4c saliente o arista

5 (segundo) miembro de embrague

5a, 5b dientes de embrague

5¢c ranura
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5d
5e

6a, 6b
6c
6d
6
6"
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escalon

dientes inclinados

trinquete

dientes de trinquete

ranura

dientes inclinados

primer componente de trinquete
segundo componente de trinquete
resorte de trinquete

vastago de pistén

botén
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REIVINDICACIONES

1. Mecanismo de ajuste de dosis para un dispositivo de entrega de medicamento, preferiblemente un dispositivo de
entrega de medicamento reiniciable, comprendiendo el mecanismo:

un miembro (3) de ajuste de dosis,

un miembro (4) de accionamiento, para accionar un vastago de pistdn durante la dispensacion de dosis, comprendiendo
el miembro (4) de accionamiento un miembro de accionamiento proximal (4") y un miembro de accionamiento distal (4'),

un primer embrague para acoplar de modo liberable el miembro de accionamiento proximal (4") y el miembro de
accionamiento distal (4'),

medios de resorte (7) para cargar el miembro de accionamiento proximal (4") y el miembro de accionamiento distal (4') en
el estado acoplado durante el ajuste de dosis y la dispensacion de dosis, y medios de aplicacion (3a, 4a) asociados al
miembro de accionamiento proximal (4") y al miembro de ajuste de dosis (3),

caracterizado por que los medios de aplicaciéon (3a, 4a) comprenden ganchos (4a) previstos en dedos que sobresalen
desde el extremo proximal del miembro de accionamiento proximal (4") y una pestafia (3a) que sobresale hacia dentro
correspondiente sobre el extremo proximal del miembro (3) de ajuste de dosis, de tal modo que el miembro de
accionamiento proximal (4") arrastra al miembro (3) de ajuste de dosis en la direccién distal durante la dispensacion de la
dosis pero permite un movimiento axial relativo del miembro de accionamiento proximal (4") con respecto al miembro (3)
de ajuste de dosis en la direccion proximal.

2. Mecanismo de ajuste de dosis segun la reivindicacién 1, caracterizado por que el mecanismo es un mecanismo
reiniciable que comprende ademas un botén de dosificacion para transmitir una fuerza de dispensacion aplicada por un
usuario al mecanismo, en el que los medios de aplicacion (3a, 4a) permiten un movimiento axial relativo del miembro de
accionamiento proximal (4") con respecto al miembro (3) de ajuste de dosis en la direccién proximal solo cuando el boton
de dosificacion es apretado durante o después de la dispensacion de la dosis, y resiste el movimiento axial relativo
cuando el botén de dosificacion no es apretado durante la reiniciacion.

3. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el primer
embrague acopla de manera rotacional el miembro de accionamiento proximal (4") y el miembro de accionamiento distal
(4") durante el ajuste de dosis y la dispensacién de dosis y desacopla rotacionalmente el miembro de accionamiento
proximal (4") y el miembro de accionamiento distal (4') durante la reiniciacién del mecanismo.

4. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que cuando el
miembro de accionamiento proximal (4") no es movido en la direccion proximal con respecto al miembro (3) de ajuste de
dosis entonces el primer embrague desacoplara rotacionalmente permitiendo la reiniciacion del vastago de pistén.

5. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademas un
segundo embrague (5) para acoplar de modo liberable el miembro de accionamiento proximal (4"), y el miembro (3) de
ajuste de dosis, caracterizado por que el segundo embrague (5) comprende un elemento tubular que tiene al menos una
ranura axial (5c) que se aplica a un saliente (4b) previsto en el miembro de accionamiento proximal (4").

6. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que al menos
una ranura axial (5¢) esta provista con un escaldn (5d) que esta situado en una transicién desde una primera parte de la
ranura (5c) que tiene una anchura menor a una segunda parte de la ranura que tiene una anchura mayor, en el que la
anchura del saliente (4b) es elegida para permitir que el saliente deslice dentro de ambas partes de la ranura (5c).

7. Mecanismo de ajuste de dosis segun la reivindicacion 6, caracterizado por que el escalon (5d) en la ranura axial (5¢)
impide el movimiento proximal del miembro de accionamiento proximal (4") durante la reiniciacion.

8. Mecanismo de ajuste de dosis segun la reivindicacion 5 6 6, que comprende ademas medios para cargar y/o mantener
el saliente (4b) en una posiciéon angular con respecto a la ranura (5¢).

9. Mecanismo de ajuste de dosis segun la reivindicacion 8, caracterizado por que los medios para cargar y/o mantener el
saliente (4b) comprenden un mecanismo de trinquete (6) para acoplar de modo liberable el segundo embrague (5) y el
miembro de accionamiento proximal (4") durante la reiniciacion del mecanismo.

10. Mecanismo de ajuste de dosis segun la reivindicacion 9, caracterizado por que el mecanismo de trinquete (6)
comprende dos partes de trinquete, estando la primera parte de de trinquete (6') acoplada rotacionalmente de modo
liberable al embrague (5), estando la segunda parte de trinquete (6") fijada rotacionalmente al miembro de accionamiento
proximal (4") y estando las dos partes de trinquete (6', 6") acopladas rotacionalmente de modo liberable entre ellas.

11. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones 9 6 10, caracterizado por que la primera parte
de trinquete (6') esta rotacionalmente fijada al miembro de accionamiento proximal (4") por un saliente de trinquete (4c)
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que se aplica a una ranura (6c) de trinquete correspondiente, en el que el saliente (4c) de trinquete y/o la ranura (6¢) de
trinquete tienen un contorno redondeado.

12. Mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que el
segundo embrague (5) acopla rotacionalmente el miembro (3) de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento (4)
durante el ajuste de dosis y desacopla rotacionalmente el miembro (3) de ajuste de dosis y el miembro de accionamiento
(4) durante la dispensacioén de la dosis.

13. Dispositivo de inyeccién que comprende un mecanismo de ajuste de dosis segun cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y un medicamento que esta contenido preferiblemente en un cartucho.
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