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ES 2735329 T3

DESCRIPCION
Conjunto para un dispositivo de administracion de un farmaco

La presente invencion se refiere a un conjunto para un dispositivo de administracion de un farmaco. En particular, la
descripcion se refiere a dispositivos de administracion de farmacos de tipo boligrafo.

Los dispositivos de administracion de farmacos de tipo boligrafo se usan para que la inyeccién la puedan realizar
personas sin formaciéon médica formal. Esto es cada vez mas comun para el autotratamiento en los pacientes que
tienen diabetes o enfermedades similares. Este tipo de autotratamiento permite que los pacientes traten de forma
efectiva su enfermedad. Los dispositivos de administracion de farmacos de tipo boligrafo, generalmente,
comprenden una carcasa en la que se ubica un mecanismo accionador. Algunas clases de dispositivos de
administracion de farmacos también comprenden un compartimento para alojar un cartucho que contiene el farmaco.
Por medio del mecanismo accionador, un émbolo en el cartucho se desplaza de modo tal que el farmaco alojado alli
es dispensado mediante una aguja.

Antes de la inyeccién, se establece la dosis requerida de un farmaco por medio de un mecanismo de ajuste de
dosis. Los disefios comunes de mecanismos de ajuste de dosis comprenden una cantidad de elementos tubulares o
similares a un manguito tales como un manguito de marcacion de dosis, un manguito de indicacién de dosis, un
manguito accionador o un manguito de trinquete. Ese tipo de manguitos a menudo se alojan dentro y se conectan
entre si.

Un dispositivo de administracion de un farmaco y un conjunto para un dispositivo de administracion de un farmaco
se describen, por ejemplo, en la publicacién internacional WO 2008/058665 Al y el documento US2007/0142789 Al.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un conjunto para un dispositivo de administracién de un farmaco
con propiedades mejoradas. Este objeto se logra por medio del conjunto definido en las reivindicaciones.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se proporciona un conjunto para un dispositivo de administracién de un
farmaco. El conjunto comprende un activador, que esta configurado para realizar un movimiento de ajuste en una
direccién proximal para ajustar una dosis de un farmaco, y que esta configurado para realizar un movimiento de
dispensacion en una direccion distal para dispensar una dosis de un farmaco. El conjunto ademas comprende un
mecanismo de tope que actla después de que se ha administrado una cantidad maxima de un farmaco, que esta
configurado para limitar axialmente el movimiento de ajuste del activador de modo tal que se impide el ajuste de la
dosis, en donde se permite un movimiento axial limitado del activador. EI movimiento axial limitado puede ser mayor
que cero, pero menor que un movimiento de ajuste de dosis.

La cantidad maxima puede ser una cantidad de un farmaco que esta disponible en el dispositivo. Por ejemplo, la
cantidad maxima puede ser una cantidad contenida por un cartucho. De acuerdo con una realizacién, el movimiento
axial del activador puede limitarse después de una cantidad determinada de movimientos de dispensacion. En
particular, el movimiento axial del activador puede limitarse después de que se ha dispensado una ultima dosis
posible.

La ventaja de un mecanismo de tope que impide el ajuste de una dosis cuando se permite un movimiento axial
limitado del activador es que no puede ajustarse ninguna dosis incluso si un movimiento limitado del actuador es
posible, por ejemplo, debido a las tolerancias de fabricacion. De ese modo, un usuario no puede dispensar una dosis
incorrecta, por ejemplo, una dosis insuficiente. En particular, puede impedirse que un usuario ajuste una dosis que
es mayor a una cantidad restante de un farmaco en el dispositivo. De ese modo, puede mejorarse la precision de la
dosificacién. Ademas, se brinda una respuesta a un usuario de que el dispositivo esta vacio. Adicionalmente, el
dispositivo puede ser bloqueado por el mecanismo de tope. Esto es ventajoso con los dispositivos de administracion
de farmacos desechables que no pueden volver a utilizarse.

De acuerdo con una realizacion, el activador puede ser un botén. EI movimiento de ajuste del activador puede ser un
movimiento traslativo en una direccion proximal. En particular, el activador puede ser movido en una direccion
proximal por un usuario. En particular, el activador puede ser movido en una direccién proximal hasta que alcanza
un tope mecanico. El movimiento de dispensacion del activador puede ser un movimiento en una direccion distal, por
ejemplo, un movimiento puramente axial. En particular, el activador puede ser presionado en una direccién distal
para dispensar una dosis. El activador puede ser movible axialmente y estéa fijado de manera que pueda rotar con
respecto a la parte principal de la carcasa.

De acuerdo con una realizacién, el conjunto puede comprender una parte principal de la carcasa, en donde el
activador puede estar configurado para oprimirse hacia la parte principal de la carcasa para dispensar una dosis de
un farmaco. En particular, el activador puede oprimirse hacia la parte principal de la carcasa hasta que limita con un
tope mecanico al final de una operacion de dispensacion.

La direccion distal puede ser una direcciéon hacia un extremo de dispensacion del dispositivo. Analogamente, el
extremo distal del conjunto o de cualquier componente puede ser y extremo que es el mas cercano al extremo de
dispensacion. La direccion proximal puede ser una direcciéon opuesta a un extremo de dispensacion del dispositivo.
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El extremo proximal del conjunto o de cualquier componente puede ser un extremo que es el mas alejado del
extremo de dispensacion.

De acuerdo con la invencion, el conjunto comprende un vastago del émbolo. El vastago del émbolo puede
configurarse como un husillo. Durante un movimiento de dispensacion del activador, el vastago del émbolo puede
realizar un movimiento axial y de rotacién en una direccion distal. De ese modo, puede dispensarse una dosis de un
farmaco. Durante el ajuste de una dosis, el vastago del émbolo puede fijarse con respecto a la parte principal de la
carcasa del conjunto. Durante la operacion del dispositivo, el vastago del émbolo puede moverse desde una posiciéon
inicial hasta una posicion final. El vastago del émbolo puede estar en posicién inicial cuando no se ha administrado
ninguna dosis desde el dispositivo. La posicién inicial puede ser una posicién proximal maxima del vastago del
émbolo. La posicién final puede ser una posicion distal maxima del vastago del émbolo. El vastago del émbolo
puede moverse hacia su posicion final mediante un movimiento del activador en una direccion de dispensacion de la
dosis. El vastago del émbolo puede estar en una posicion final, cuando se ha administrado la cantidad maxima de un
farmaco, en particular cuando se ha administrado una Gltima dosis.

De acuerdo con una realizacion, el conjunto puede comprender una carcasa interna. La carcasa interna puede estar
fija a la carcasa principal. La carcasa interna puede comprender una abertura, en donde el vastago del émbolo se
extiende a través de la abertura. Preferiblemente, el vastago del émbolo tiene ajuste roscado con la carcasa interna.

El vastago del émbolo comprende, al menos, un tope de Ultima dosis. El tope de ultima dosis puede configurarse
como una saliente del vastago del émbolo. En una realizacion, el tope de Ultima dosis puede comprender dos
salientes que estan dispuestas de forma opuesta. El tope de Ultima dosis puede disponerse en una seccion proximal
o cerca del extremo proximal del vastago del émbolo.

El mecanismo de tope comprende, al menos, un elemento de tope que esta configurado para interaccionar con el al
menos un tope de Ultima dosis del vastago del émbolo. El elemento de tope esta configurado para limitar con el tope
de ultima dosis. El conjunto puede configurarse de modo tal que el elemento de tope pueda interaccionar con el tope
de ultima dosis después de que se haya dispensado la cantidad maxima de un farmaco. Cuando el elemento de tope
limita con el tope de Ultima dosis, se impide un movimiento del activador en una direccién proximal. De ese modo, se
impide el ajuste de otra dosis.

Cuando una cantidad maxima, en particular una ultima dosis de un farmaco se ha administrado, el elemento de tope
puede disponerse con una distancia axial hasta el tope de Ultima dosis. Ademas, el tope de Ultima dosis puede
ubicarse directamente sobre el elemento de tope, observado desde el extremo de dispensacion del dispositivo. La
cantidad de la distancia axial entre el elemento de tope y el tope de Ultima dosis corresponde al movimiento axial
limitado posible del activador.

De acuerdo con una realizacién, el tope de Ultima dosis estda formado de modo tal que este abarca, al menos
parcialmente, el elemento de tope cuando el elemento de tope limita con el tope de Ultima dosis. De ese modo, el
dispositivo puede bloquearse. De acuerdo con una realizacién, el tope de Ultima dosis puede comprender chaflanes
de insercién. Los chaflanes de insercién pueden proporcionar un limite con respecto a ambas direcciones de giro del
vastago del émbolo. En particular, los chaflanes pueden inclinarse con respecto al eje longitudinal del dispositivo.
Por ejemplo, el tope de ultima dosis puede comprender la forma de un bolsillo. El elemento de tope puede aplicarse
en el bolsillo. De ese modo, puede impedirse un movimiento lateral del elemento de tope mas alla del tope de ultima
dosis. Por ejemplo, el tope de ultima dosis puede comprender la forma de un cono o puede ser ahusado. Por
consiguiente, la pieza de tope puede formarse de modo tal que se inserta en el tope de Ultima dosis.

De acuerdo con la invencién, el conjunto comprende una pieza accionadora. La pieza accionadora puede ser una
pieza de manguito. La pieza accionadora puede estar fijada de manera que pueda rotar con respecto a la carcasa
del conjunto. Durante el ajuste de una dosis, la pieza accionadora puede realizar un movimiento axial relativo con
respecto al vastago del émbolo. La pieza accionadora puede ser configurada para moverse a lo largo del vastago del
émbolo en una direccion proximal para ajustar una dosis. La dosis puede ser una dosis fija. En particular, un usuario
no puede ajustar la cantidad de una dosis ajustada. Durante la dispensaciéon de una dosis, la pieza accionadora
puede accionar el vastago del émbolo hacia un extremo de dispensacion del dispositivo, es decir, particular hacia la
posicion final. En particular, un movimiento de la pieza accionadora en una direccion distal puede hacer que el
vastago del émbolo gire y se mueva axialmente hacia el extremo distal del dispositivo. Puede determinarse la
cantidad del movimiento axial de la pieza accionadora durante el ajuste y la dispensacién de una dosis. De ese
modo, se fija una cantidad de una dosis ajustada. Por ejemplo, el conjunto puede comprender superficies de tope,
en donde se impide otro movimiento axial en una direcciéon cuando la pieza accionadora limita con una superficie
tope. Las superficies de tope pueden estar comprendidas por la carcasa. En particular, la pieza accionadora puede
realizar un movimiento axial, no giratorio durante el ajuste y la dispensacion de una dosis. La pieza accionadora
puede disponerse concéntricamente alrededor del vastago del émbolo. Ademas, la pieza accionadora puede
comprender una huella en su superficie interna. De ese modo, la pieza accionadora puede estar en ajuste roscado
con una rosca correspondiente del vastago del émbolo. La rosca correspondiente puede disponerse en el extremo
proximal del vastago del émbolo.
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Cuando el activador es presionado por un usuario para ajustar una dosis, la pieza accionadora puede morse en una
direccién distal y ejercer una fuerza axial en el vastago del émbolo. De ese modo, puede hacerse que el vastago del
émbolo gire a través de la abertura de la carcasa interna. Ademas, el vastago del émbolo también se repliega de
manera helicoidal parcialmente en la pieza accionadora. De ese modo, el desplazamiento axial de la pieza
accionadora durante la dispensacion de una dosis es mayor que el desplazamiento axial del vastago del émbolo
durante la dispensaciéon de una dosis. De ese modo, se logra una ventaja mecdanica. La ventaja mecanica puede
ajustarse mediante la eleccidon del paso de roscas de la pieza accionadora y, por consiguiente, del vastago del
émbolo.

El elemento de tope se dispone en una superficie interna de la pieza accionadora. Por ejemplo, el elemento de tope
puede ser una saliente en la superficie interna de la pieza accionadora. De acuerdo con una realizacion, la pieza
accionadora puede comprender dos elementos de tope, en particular dos salientes en su superficie interna, que
estan dispuestas de forma opuesta. Las dos salientes de la pieza accionadora pueden interaccionar con las dos
salientes del tope de Ultima dosis.

De acuerdo con la invencion, la pieza accionadora se acopla al activador de modo tal que un movimiento de la pieza
accionadora causa un movimiento del activador y viceversa. Por ejemplo, cuando un usuario estira el activador para
ajustar una dosis, la pieza accionadora puede estirarse en una direccion proximal. Cuando un usuario presiona el
activador para dispensar una dosis, la pieza accionadora puede presionarse en una direccion distal.

De acuerdo con una realizacion, la pieza accionadora y el activador pueden formarse como una pieza.

De acuerdo con la invencién, el conjunto comprende una pieza de guia. La pieza de guia esta comprendida por el
vastago del émbolo. La pieza de guia y el elemento de tope pueden estar configurados para interaccionar de modo
tal que se impida una rotacion accidental del vastago del émbolo durante el ajuste de una dosis. En particular, una
rotacion accidental del vastago del émbolo puede impedirse cuando la pieza accionadora ejerce un par de torsion en
el vastago del émbolo durante el ajuste de una dosis. En particular, la pieza de guia y el elemento de tope pueden
limitar entre si durante el ajuste de una dosis. De ese modo, puede mejorarse la precision de la dosificaciéon. Durante
la dispensacién de una dosis, se permite una rotacion del vastago del émbolo.

De acuerdo con una realizacion, la pieza de guia y el elemento de tope estan configurados para moverse uno por
sobre el otro durante la dispensacion de una dosis. En particular, la rotacion del vastago del émbolo durante la
dispensacion de una dosis puede ser de modo tal que el elemento de guia no limita con el elemento de tope. El
elemento de tope puede moverse con respecto al vastago del émbolo a lo largo de la trayectoria helicoidal.

De acuerdo con la invencion, la pieza de guia comprende una pluralidad de lengletas. Las lenglietas pueden
disponerse en, al menos, una fila, que se extiende a lo largo del vastago del émbolo en una direccion axial. De
acuerdo con una realizacion, el vastago del émbolo puede comprender tres filas de lengletas. Las filas pueden
distribuirse equitativamente alrededor de una circunferencia externa del vastago del émbolo.

Durante el ajuste de una dosis, el elemento de tope puede limitar al menos una de las lengietas de la pieza de guia.
En particular, el elemento de tope puede limitar con dos lengilietas que se disponen una sobre otra en una direccion
axial. La distancia entre las dos lengiietas puede ser menor que la extensién axial del elemento de tope. De ese
modo, se impide de forma fiable una rotacion del vastago del émbolo durante el ajuste de una dosis. Sin embargo, el
elemento de tope no limita con una lengiieta en la posicién de ajuste inicial y final de la dosis.

De acuerdo con otro aspecto de la descripcion, se proporciona un dispositivo de administracion de un farmaco. El
dispositivo de administracién de un farmaco comprende un conjunto accionador como se describié anteriormente.

El dispositivo de administraciéon de un farmaco puede ser un dispositivo de inyeccién, en particular un dispositivo de
tipo boligrafo. El dispositivo de administracion de un farmaco puede ser adecuado para administrar una dosis de un
farmaco a un usuario. Una dosis puede administrarse al oprimir el activador. El dispositivo de administraciéon de un
farmaco puede ser un dispositivo de dosis fija de modo tal que un usuario no puede seleccionar la cantidad de una
dosis. Por ejemplo, el mecanismo de ajuste de dosis puede ser un mecanismo de vaivén. El dispositivo de
administracion de un farmaco puede configurarse para mdltiples aplicaciones de dosis. El farmaco puede
administrarse a un usuario por medio de una aguja. Se puede proporcionar el dispositivo al usuario en una condicién
completamente montada lista para usar. En particular, el dispositivo puede estar precargado. El dispositivo de
administracion de un farmaco puede ser un dispositivo desechable. El término “desechable” significa que el
dispositivo no puede reutilizarse después de que se ha administrado una cantidad disponible de un farmaco desde el
dispositivo de administracion de un farmaco. Alternativamente, el dispositivo de administracion de un farmaco puede
ser un dispositivo reutilizable. El dispositivo de administracion de un farmaco puede estar configurado para
administrar un farmaco liquido. El farmaco puede ser, por ejemplo, insulina.

El término “farmaco”, como se emplea en esta memoria, preferiblemente significa una formulacién farmacéutica que
contiene, al menos, un compuesto farmacéutico activo, en donde en una realizacion el compuesto farmacéutico
activo tiene un peso molecular de hasta 1500 Da y/o es un péptido, una proteina, un polisacarido, una vacuna, un
ADN, un ARN, una enzima, un anticuerpo o un fragmento del mismo, una hormona o un oligonucleétido, o una
mezcla de los compuestos farmacéuticos activos mencionados anteriormente, en donde en otra realizaciéon el
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compuesto farmacéutico activo es til para el tratamiento y/o la prevencién de la diabetes mellitus o las
complicaciones asociadas con la diabetes mellitus, como pueden ser la retinopatia diabética, los trastornos de
tromboembolismo tales como tromboembolismo venoso profundo o pulmonar, el sindrome coronario agudo (ACS),
angina, infarto de miocardio, cancer, degeneracion macular, inflamacion, la rinitis alérgica, la aterosclerosis y/o la
artritis reumatoide, en donde en otra realizaciéon el compuesto farmacéutico activo comprende al menos un péptido
para el tratamiento y/o la prevencion de la diabetes mellitus o las complicaciones asociadas con la diabetes mellitus,
tales como la retinopatia diabética, en donde en otra realizacién el compuesto farmacéutico activo comprende, al
menos, una insulina humana o un analogo o derivado de la insulina humana, un péptido similar al glucagéon (GLP-1)
0 un analogo o derivado del mismo, o exendina-3 o exendina-4 o un analogo o derivado de la exendina-3 o
exendina-4.

Los analogos de la 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 donde la
prolina en posicion B28 es reemplazada por Asp, Lys, Leu, Val o Ala y en donde en posicion B29 Lys puede
reemplazarse por Pro; insulina humana Ala(B26); insulina humana Des(B28-B30); insulina humana Des(B27) e
insulina humana Des(B30).

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

Exendina-4, por ejemplo, significa Exendina-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.
Los derivados de Exendina-4 son seleccionados, por ejemplo, de la siguiente lista de compuestos:

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

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

des Pro36 Exendina-4(1-39),

des Pro36 [Asp28] Exendina-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Exendina-4(1-39),

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

des Pro36 [Met(0)14, IsoAsp28] Exendina-4(1-39),

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

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

des Pro36 [Met(0)14 Trp(02)25, Asp28] Exendina-4(1-39),

des Pro36 [Met(0)14 Trp(02)25, IsoAsp28] Exendina-4(1-39); o

des Pro36 [Asp28] Exendina-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Exendina-4(1-39),

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

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

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

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

des Pro36 [Met(0)14 Trp(02)25, Asp28] Exendina-4(1-39),
des Pro36 [Met(0)14 Trp(02)25, IsoAsp28] Exendina-4(1-39),

en donde el grupo -Lys6-NH2 puede unirse al extremo C del derivado de Exendina-4;
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o un derivado de Exendina-4 de la secuencia

des Pro36 Exendina-4(1-39)-Lys6-NH2 (AVE0010),

H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28] Exendina-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Exendina-4(1-39)-NH2,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendina-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendina-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Met(0O)14, Asp28] Exendina-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Met(0)14 Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Exendina-4(1-39)-NH2,

H-(Lys)6-desPro36, Pro37, Pro38 [Met(0O)14, Asp28] Exendina-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Asp28] Exendina-4(1-39)-NH2,

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

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendina-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5 des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Asp28] Exendina-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Lys6-des Pro36 [Met(0)14, Trp(02)25, Asp28] Exendina-4(1-39)-Lys6-NH2,

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

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de uno cualquiera de los derivados de Exendina-4 mencionados
anteriormente.

Las hormonas son, por ejemplo, hormonas hipofisiarias u hormonas hipotalamicas o péptidos activos reguladores y
sus antagonistas enumerados en Rote Liste, ed. 2008, Capitulo 50, tales como gonadotropina (folitropina, lutropina,
coriogonadotropina, menotropina), somatotropina (somatotropin), desmopresina, terlipresina, gonadorelina,
triptorelina, leuprorelina, buserelina, nafarelina, goserelina.

Un polisacérido es, por ejemplo, un glucosaminoglicano, un &cido hialurénico, una heparina una heparina de peso
molecular bajo o una heparina de peso molecular ultra bajo o un derivado de la misma, o un sulfatado, p. ej. una
forma polisulfatada de los polisacaridos mencionados anteriormente, y/o una sal farmacéutica aceptable de los

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2735329 T3

mismos. Un ejemplo de una sal farmacéutica aceptable de una heparina de peso molecular bajo polisulfatada es la
enoxaparina sodica.

Los anticuerpos son proteinas plasmaticas globulares (~150 kDa) que también se conocen como inmunoglobulinas
gue comparten una estructura basica. Debido a que tienen cadenas de azlcar agregadas a los residuos de
aminoacidos, son glucoproteinas. La unidad funcional béasica de cada anticuerpo es una inmunoglobulina (Ig)
monomérica (contiene solo una unidad de Ig); los anticuerpos secretados también pueden ser diméricos con dos
unidades de Ig como sucede con IgA, tetraméricos con cuatro unidades de Ig como la IgM de los peces teledsteos o
pentaméricos con cinco unidades de Ig, como la IgM de los mamiferos.

La Ilg monomérica es una molécula en forma de “Y” que consiste en cuatro cadenas de polipéptidos; dos cadenas
pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas conectadas por un enlace disulfuro entre los residuos de cisteina.
Cada cadena pesada tiene 440 aminoacidos aproximadamente; cada cadena ligera tiene 220 aminoacidos
aproximadamente. Las cadenas pesadas y ligeras contienen enlaces disulfuro intracadena que estabilizan su
plegado. Cada cadena estd compuesta por dominios estructurales denominados dominios Ig. Estos dominios
contienen aproximadamente 70-110 aminoacidos y se clasifican en diferentes categorias (por ejemplo, variable o V,
y constante o C) de acuerdo con su tamafio y funcion. Tienen un plegado de inmunoglobulina caracteristico en el
que dos laminas B crean una forma de “sandwich”, que se mantienen unidas por las interacciones entre las cisteinas
conservadas y otros aminoacidos cargados.

Hay cinco tipos de cadenas pesadas de Ig mamifera indicadas mediante q, 8, €, y y W. El tipo de cadena pesada
presente define el isotipo del anticuerpo; estas cadenas se encuentran en los anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG e IgM,
respectivamente.

Las cadenas pesadas distintas difieren en tamafio y en composicién; a y y contienen aproximadamente 450
aminoacidos y 0 aproximadamente 500 aminoacidos, mientras que [ y € tienen aproximadamente 550 aminoacidos.
Cada cadena pesada tiene dos regiones, la regién constante (Cy) y la regién variable (Vy). En una especie, la regién
constante es esencialmente idéntica en todos los anticuerpos del mismo isotipo, pero difiere en los anticuerpos de
isotipos diferentes. Las cadenas y, a y d tienen una region constante compuesta por tres dominios de Ig en tandem,
y una regién bisagra para mayor flexibilidad; las cadenas pesadas [ y € tienen una regiéon constante compuesta por
cuatro dominios de inmunoglobulina. La regién variable de la cadena pesada difiere en los anticuerpos producidos
por diferentes células B, pero es la misma para todos los anticuerpos producidos por una sola célula B o clon de
célula B. La region variable de cada cadena pesada tiene aproximadamente 110 aminoacidos y esta compuesta por
un solo dominio de Ig.

En los mamiferos, hay dos tipos de cadenas ligeras de inmunoglobulina indicadas 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 siempre son
idénticas; solo un tipo de cadena ligera, K 0 A, esta presente por anticuerpo en los mamiferos.

A pesar de que la estructura general de todos los anticuerpos es muy similar, la propiedad Unica de un anticuerpo
dado esta determinada por las regiones variables (V) como se detall6 anteriormente. Mas especificamente, las asas
variables, tres cada la cadena ligera (VL) y tres en la cadena pesada (VH), son responsables de la unién al antigeno,
es decir, de la especificidad del antigeno. Estas asas se mencionan como Regiones determinantes de
complementariedad (CDR). Debido a que las CDR de ambos dominios de VH y VL contribuyen al punto de unién al
antigeno, es la combinacion de las cadenas pesadas y ligeras, y no de una de ellas sola, lo que determina la
especificidad del antigeno final.

Un “fragmento de anticuerpo” contiene al menos un fragmento de union al antigeno como se definié anteriormente, y
exhibe esencialmente la misma funcion y especificidad que el anticuerpo completo del que deriva el fragmento. La
digestion proteolitica limitada con papaina degrada el prototipo de Ig en tres fragmentos. Dos fragmentos
aminoterminales idénticos, cada uno contiene una cadena L completa y casi la mitad de una cadena H, son los
fragmentos de union al antigeno (Fab). El tercer fragmento, similar en tamafio, pero que contiene la mitad de
carboxilo terminal de ambas cadenas pesadas con sus enlaces disulfuro intracadena, es el fragmento cristalizable
(Fc). El Fc contiene carbohidratos y los sitios de unién a complementos y FcR. La digestion de pepsina limitada
genera un solo fragmento F(ab')2 que contiene tanto las partes del Fab como de la regién bisagra, incluido el enlace
disulfuro intercadena H-H. F(ab')2 es divalente para la unién a antigenos. La union de disulfuro de F(ab")2 puede
degradarse para obtener Fab'. Ademas, las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras pueden fusionarse
para formar un solo fragmento de cadena variable (scFv).

Las sales farmacéuticas aceptables son, por ejemplo, sales de adicién de acido y sales basicas. Las sales de
adicién de acidos son, p. ej. Sales HCI o HBr. Las sales basicas son, p. gj., sales con un cation seleccionado de un
alcali o alcalino, p. ej., Na', o K, o Ca2" o un ion amonio N* (R1)(R2)(R3)(R4), en donde R1 a R4
independientemente uno del otro significan: hidrégeno, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituidos, un grupo
alquenilo C2-C6 opcionalmente sustituido, un grupo arilo C6-C10 opcionalmente sustituido, o un grupo heteroaril C6-
C10 opcionalmente sustituido. Otros ejemplos de sales farmacéuticas aceptables se describen en Remington's
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Pharmaceutical Sciences, 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing Company, Easton, Pa., Estados
Unidos, 1985 y en Encyclopedia of Pharmaceutical Technology.

Los solvatos farmacéuticos aceptables son, por ejemplo, hidratos.

Otras caracteristicas, refinamientos y oportunidades se ponen de manifiesto a partir de la siguiente descripcion de
las realizaciones de ejemplo en conexion con las figuras.

La Figura 1 muestra una vista seccional de un dispositivo de administracion de un farmaco,

La Figura 2 muestra un conjunto para un dispositivo de administracion de un farmaco,

Las Figuras 3 y 4 muestran el mecanismo de tope en diferentes estados,

La Figura 5 muestra la pieza accionadora en una vista desde arriba,

Las Figuras 6 y 7 muestran una vista seccional del vastago del émbolo y la pieza accionadora,
Las Figuras 8 y 9 muestran la pieza de guia y el elemento de tope en diferentes estados,

Las Figuras 10 y 11 muestran estados de las Figuras 8 y 9 desde una vista diferentes.

La Figura 1 muestra una vista seccional de un dispositivo 1 de administracion de un farmaco. El dispositivo 1 de
administracion de un farmaco comprende una parte 2 retenedora del cartucho y una parte 3 de la carcasa principal.
El extremo proximal de la parte 2 retenedora del cartucho y el extremo distal de la carcasa 3 principal se aseguran
juntos mediante cualquier medio adecuado conocido por una persona con experiencia en la técnica. En la
realizacion ilustrada, la parte 2 retenedora del cartucho se asegura dentro del extremo distal de la parte 3 de la
carcasa principal.

Un cartucho 4 del cual una cantidad de dosis de una especialidad farmacéutica pueden ser dispensadas se
proporciona en la parte 2 retenedora del cartucho. Un émbolo 5 es retenido en el extremo proximal del cartucho 4.

Una tapa 22 retirable es retenida de manera liberable sobre el extremo distal de la parte 2 retenedora del cartucho.
La tapa 22 retirable se proporciona opcionalmente con una o mas aberturas 25 de ventana mediante las cuales
puede observarse la posicién del émbolo 5 dentro del cartucho 4.

El extremo distal de la parte 2 retenedora del cartucho en la realizacion ilustrada se proporciona con una region 6
roscada distal disefiada para la sujecién de un conjunto de aguja adecuada (no se muestra) para permitir que el
medicamento sea dispensado desde el cartucho 4.

En la realizacion ilustrada, la parte 3 de la carcasa principal se proporciona con una carcasa 7 interna. La carcasa 7
interna se asegura contra el movimiento giratorio y axial con respecto a la parte 3 de la carcasa principal.
Alternativamente, la carcasa 7 interna puede formarse integralmente con la parte 3 de la carcasa principal. La
carcasa 7 interna se proporciona con una abertura 8 circular. Una rosca 32 se dispone en la abertura 8 de la carcasa
7 interna. En particular, la carcasa 7 interna estd configurada como una tuerca del vastago del émbolo. En la
realizacién ilustrada la abertura 8 circular comprende una serie de partes de roscas en lugar de una rosca completa.

Una primera rosca 9 se forma en el extremo distal del vastago 10 del émbolo. El vastago 10 del émbolo es de
seccion transversal generalmente circular. La primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo se extiende a lo largo y se
aplica de forma roscada con la rosca 32 de la abertura 8 circular de la carcasa 7 interna. Un pie 11 de prensado se
ubica en el extremo distal del vastago 10 del émbolo. El pie 11 de prensado se dispone para limitar con el lado
proximal del émbolo 5. Una segunda rosca 12 se forma en el extremo proximal del vastago 10 del émbolo. En la
realizacion ilustrada la segunda rosca 12 comprende una serie de partes de roscas, en lugar de una rosca completa,
formada en los brazos 13 flexibles del vastago 10 del émbolo.

La primera rosca 9 y la segunda rosca 12 estan dispuestas de forma opuesta.

En la realizacion ilustrada, la primera rosca 9 se proporciona con una pluralidad de piezas (véase la Figura 2) que
cooperan con la rosca 32 de la abertura 8 circular para evitar el movimiento del vastago 10 del émbolo en la
direccion proximal durante el ajuste de la dosis. En particular, el vastago 10 del émbolo esta limitado para no
moverse en la direccién opuesta.

Una pieza 14 accionadora se extiende sobre el vastago 10 del émbolo. La pieza 14 accionadora esta configurada
como un manguito accionador. La pieza 14 accionadora comprende una parte 15 roscada de una seccion trasversal
generalmente cilindrica. Un activador 16 se ubica en el extremo proximal de la pieza 14 accionadora. La parte 15
roscada y el activador 16 estan asegurados entre si para evitar el movimiento giratorio y/o axial entre ellos.
Alternativamente, la pieza 14 accionadora puede ser un componente unitario que consiste en una parte 15 roscada
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integrada y un activador 16. Durante el ajuste de una dosis, la pieza 14 accionadora se mueve en una direccion
proximal. En particular, un usuario puede estirar el activador 16 en una direccion proximal fuera de la parte 3 de la
carcasa principal.

En la realizacion ilustrada, la parte 15 roscada se proporciona con una rosca 17 helicoidal que se extiende
longitudinalmente formada en la superficie cilindrica interna. El costado del lado proximal de la rosca 17 helicoidal
esta disefiado para mantener contacto con la segunda rosca 12 del vastago 10 del émbolo cuando se dispensa una
dosis, mientras que el costado del lado distal de la rosca 17 helicoidal esta disefiado para permitir que la segunda
rosca 12 del vastago 10 del émbolo se libere cuando se ajusta una dosis. De esta forma la rosca 17 helicoidal de la
parte 15 roscada se desengancha de manera liberable con la segunda rosca 12 del vastago 10 del émbolo.

La pieza 14 accionadora tiene una pluralidad de piezas formadas en la superficie externa disefiada para moverse
axialmente dentro de las ranuras de guia de la carcasa 3 principal. Estas ranuras de guia definen el alcance del
movimiento axial permisible de la pieza 14 accionadora con respecto a la parte 3 de la carcasa. En la realizacion
ilustrada, las ranuras de guia también evitan el movimiento giratorio de la pieza 14 accionadora con relacién a la
parte 3 de la carcasa principal.

El activador 16 tiene una pluralidad de superficies 18 de sujecion y un lado 19 de dispensacion.

Para aumentar el caracter intuitivo de la operacion del dispositivo, la parte 3 de la carcasa principal puede
proporcionarse con una abertura de ventana a través de la cual pueden verse los indicadores gréaficos del estado,
proporcionados en la pieza 14 accionadora.

A continuacion, se describird una operacion del conjunto para un dispositivo de administracion de un farmaco de
acuerdo con la presente invencion.

Para ajustar una dosis, un usuario sujeta las superficies 18 de sujecién de la pieza 14 accionadora. Luego, el usuario
estira la pieza 14 accionadora en una direccion proximal fuera de la parte 3 de la carcasa principal.

Se evita que el vastago 10 del émbolo se mueva proximalmente mediante la rosca 32 de la abertura 8 circular de la
carcasa 7 interna que interacciona con las caracteristicas de rosca en la primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo
0 por cualquier otro medio adecuado. En particular, la primera rosca 9 y la segunda rosca 12 del vastago 10 del
émbolo limitan axialmente y de forma giratoria el vastago 10 del émbolo siempre que se mantenga la posicién
relativa de la carcasa 7 interna y el manguito 14 accionador. A medida que la pieza 14 accionadora se traslada en la
direccion proximal con respecto al vastago 10 del émbolo durante el ajuste de una dosis, la segunda rosca 12 del
vastago 10 del émbolo es desplazada radialmente hacia dentro por el costado del lado distal de la rosca 17
helicoidal de la pieza 14 accionadora.

El recorrido proximal de la pieza 14 accionadora esta limitado por las ranuras de guia (no se muestran) de la carcasa
7 interna o de la carcasa 3 principal hasta una distancia que corresponde esencialmente a una pendiente de rosca
de la rosca 17 helicoidal de la pieza 14 accionadora. Al final del recorrido de la pieza 14 accionadora, la segunda
rosca 12 del vastago 10 del émbolo se aplica con la rosca 17 helicoidal bajo la accién de los brazos 13 flexibles del
vastago 10 del émbolo. Mediante esta accion la pieza 14 accionadora se desplaza por una distancia esencialmente
igual a una pendiente de la rosca 17 helicoidal de la pieza 14 accionadora en la direccion proximal con respecto al
vastago 10 del émbolo. La accion de la segunda rosca 12 que se une positivamente a la rosca 17 helicoidal de la
pieza 14 accionadora bajo una fuerza proporcionada por los brazos 13 flexibles crea una respuesta audible y tactil
para el usuario para indicar que la se ha ajustado la dosis. Adicionalmente, la respuesta visual sobre el ajuste de la
dosis puede indicarse mediante un indicador grafico de estado opcional, proporcionado en la pieza 14 accionadora,
que puede visualizarse por medio de una abertura de ventana opcional en la parte 3 de la carcasa principal.

Cuando se ha ajustado la dosis, el usuario puede, entonces, dispensar esta dosis al oprimir el lado 19 de
dispensacion del activador 16. Mediante esta accion, la pieza 14 accionadora se mueve axialmente en la direccién
distal con respecto a la parte 3 de la carcasa principal. A medida que la segunda rosca 12 del vastago 10 del émbolo
se aplica positivamente con la rosca 17 helicoidal de la pieza 14 accionadora, el vastago 10 del émbolo gira con
respecto a la carcasa 7 interna por el movimiento axial de la pieza 14 accionadora en la direccion distal. A medida
gue el vastago 10 del émbolo gira, la primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo gira dentro de la abertura 8 circular
roscada de la carcasa 7 interna y hace que el vastago 10 del émbolo se mueva axialmente en la direccion distal con
respecto a la carcasa 7 interna.

Ademas de avanzar, el vastago 10 del émbolo también se repliega de manera helicoidal parcialmente en la pieza 14
accionadora. De ese modo, el desplazamiento axial de la pieza 14 accionadora es mayor que el desplazamiento
axial del vastago 10 del émbolo.

El movimiento axial distal del vastago 10 del émbolo hace que el pie 11 de prensado se apoye contra el émbolo 5 del
cartucho 4 que hace que una dosis del medicamento se dispense por medio de una aguja acoplada.

El recorrido distal de la pieza 14 accionadora esta limitado por las ranuras de guia o por una superficie de tope (no
se muestra) de la carcasa 7 interna. La respuesta visual sobre la dispensacion de la dosis puede indicarse mediante
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un indicador gréafico de estado opcional, proporcionado en la pieza 14 accionadora, que puede visualizarse por
medio de una abertura de ventana opcional en la parte 3 de la carcasa principal.

Otras dosis pueden administrarse segun sea necesario hasta una cantidad de dosis maxima predeterminada.

El vastago 10 del émbolo, la pieza 14 accionadora y la carcasa 7 interna se muestran en una vista mas detallada en
la Figura 2.

La primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo tiene porciones 31 planas. Durante el ajuste de una dosis, la rosca 32
de la carcasa 7 interna interacciona con las porciones 31 planas. La interaccién de la carcasa 7 interna con las
porciones 31 planas del vastago 10 del émbolo esta configurada para limitar axialmente el vastago 10 del émbolo
durante el ajuste de una dosis. En particular, se evita que el vastago 10 del émbolo se mueva en una direccién
proximal junto con el manguito 14 accionador durante el ajuste de una dosis. En una realizacién alternativa, la
primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo puede tener una pendiente superficial, de modo tal que la interfaz entre el
vastago 10 del émbolo y la carcasa 7 interna no podria revisarse.

Las Figuras 3 y 4 muestran un mecanismo 40 de tope del conjunto 30. El mecanismo 40 de tope esta configurado
para impedir el ajuste de una dosis después de que se ha dispensado una cantidad disponible de un farmaco desde
el dispositivo. En particular, el mecanismo 40 de tope impide el ajuste de una dosis cuando el cartucho 4 esta vacio.
En particular, el mecanismo 40 de tope proporciona una respuesta a un usuario de que el dispositivo esta vacio. Por
ejemplo, 15 dosis de un farmaco pueden administrarse de un dispositivo 1. Puede impedirse el ajuste de una
decimosexta dosis.

El mecanismo de tope comprende un elemento 27 de tope. El elemento 27 de tope es una parte integral de la pieza
14 accionadora. Como se muestra en la Figura 5, el elemento 27 de tope esta configurado como una saliente 29 en
una superficie interna de la pieza 14 accionadora. En particular, el elemento 27 de tope comprende dos salientes 29.
Las dos salientes 29 se disponen de forma opuesta. La segunda saliente 29 en el elemento 27 de tope, que esta
dispuesto de forma opuesta a la primera saliente 29, agrega estabilidad radial al mecanismo. Ademas, la pieza 14
accionadora puede ser un componente simétrico. El elemento 27 de tope esta dispuesto en una seccién distal de la
pieza 14 accionadora.

En las Figuras 3y 4, se corté la pieza 14 accionadora por motivos de claridad, excepto por la saliente 29.

Por medio del mecanismo 40 de tope, se limita un movimiento axial de la pieza 14 accionadora en una direccion
proximal. En particular, se limita un movimiento axial de la pieza 14 accionadora después de que se ha dispensado
una Ultima dosis del dispositivo. De ese modo, también se limita un movimiento axial del activador 16. Sin embargo,
un movimiento axial limitado de la pieza 14 accionadora y el activador 16 sigue siendo posible. Este tipo de
movimiento puede ser mayor que cero, pero menor que un movimiento de ajuste de dosis regular. EI movimiento
axial limitado puede ser posible debido a las tolerancias de fabricacion.

En la Figura 3, se muestra el conjunto 30 en un estado cuando se ha dispensado una ultima dosis. El vastago 10 del
émbolo comprende un tope 37 de Ultima dosis. El tope 37 de ultima dosis esta configurado como una saliente en el
vastago 10 del émbolo. En una realizacién, el tope 37 de ultima dosis puede comprender dos salientes que estan
dispuestas de forma opuesta en el vastago 10 del émbolo.

Cuando se ha dispensado una ultima dosis, el tope de Ultima dosis se dispone sobre el elemento 27 de tope,
observado desde un extremo de dispensacién del conjunto. Ademas, el tope 37 de (ltima dosis se dispone con una
distancia axial al elemento 27 de tope. Cuando un usuario ahora intenta ajustar una dosis al estirar el activador 16, la
pieza 14 accionadora se mueve en una direccion proximal y el elemento 27 de tope limita con el tope 37 de dltima
dosis del vastago 10 del émbolo, como se muestra en la Figura 4. Cuando el elemento 27 de tope limita con el tope
37 de dltima dosis, se impide ademas movimiento de la pieza 14 accionadora en una direccion de la dosis. El tope
37 de ultima dosis se forma de modo tal que abarca, al menos, parcialmente la pieza 27 de tope. Por ejemplo, la
saliente del tope 37 de Ultima dosis comprende la forma de un bolsillo. De ese modo, se impide una rotacion relativa
de la pieza 14 accionadora y el vastago 10 del émbolo si un usuario estira por la fuerza el activador 16 después de
que el elemento 27 de tope ha limitado con el tope 37 de dltima dosis.

Las Figuras 6 y 7 muestran una vista seccional de la pieza 14 accionadora y el vastago 10 del émbolo. La Figura 6
muestra el vastago 10 del émbolo y la pieza 14 accionadora en un estado cuando se ha ajustado una dosis 0 antes
de ajustar una dosis. En particular, la rosca 17 helicoidal de la pieza 14 accionadora se aplica de manera liberable
con la segunda rosca 12 del vastago 10 del émbolo. La Figura 7 muestra el vastago 10 del émbolo y la pieza 14
accionadora durante el ajuste una dosis. Durante el ajuste de una dosis, la rosca 17 helicoidal de la pieza 14
accionadora no se aplica con la segunda rosca 12 del vastago 10 del émbolo.

La pieza 14 accionadora comprende superficies 33 de rampa. Las superficies 33 de rampa se deslizan sobre los
brazos 13 flexibles del vastago 10 del émbolo durante el ajuste de una dosis, como se muestra en la Figura 7. La
fuerza aplicada a los brazos 13 flexibles del vastago 10 del émbolo por las superficies 33 de rampa induce un par de
torsion del vastago 10 del émbolo.
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Para evitar que el vastago 10 del émbolo rote durante el ajuste de una dosis, el vastago 10 del émbolo comprende
una pieza 26 de guia. La pieza 26 de guia esta configurada para interaccionar con el elemento 27 de tope durante el
ajuste de una dosis.

La pieza 26 de guia del vastago 10 del émbolo se muestra en las Figuras 2 a 4 y en las Figuras 8 a 11. La pieza 26
de guia comprende una pluralidad de lengiietas 28. Las lengiietas 28 se disponen en una fila con una distancia entre
si. En particular, la pieza 26 de guia comprende tres filas (no se muestran) de lengletas 28. Las tres filas estan
distribuidas equitativamente alrededor de una circunferencia externa del vastago 10 del émbolo.

La Figura 8 muestra una seccion del vastago 10 del émbolo y una saliente 29 del elemento 27 de tope. En particular,
la Figura 8 muestra un estado durante el ajuste de una dosis. Se cortd la pieza 14 accionadora por motivos de
claridad, excepto por la saliente 29. Durante el ajuste de una dosis, el elemento 27 de tope de la pieza 14
accionadora limita con la pieza 26 de guia del vastago 10 del émbolo. De ese modo, se impide que el vastago 10 del
émbolo rote. El limite de la pieza 14 accionadora y la pieza 26 de guia es consecuencia del par de torsiéon que se
induce en el vastago 10 del émbolo durante el ajuste de una dosis. La direccion del par de torsion que se aplica al
vastago 10 del émbolo esta indicada por la flecha 35.

El elemento 27 de tope puede pasar dos o mas lengiietas 28 durante un movimiento de ajuste. La distancia axial
entre estas lenglietas 28 es menor que una extension axial del elemento 27 de tope. De ese modo, el elemento 27
de tope no puede pasar entre dos lengilietas 28 durante el ajuste de una dosis. Las lengiietas 28 se disponen de
forma directamente adyacente a la primera rosca 9 del vastago 10 del émbolo.

La Figura 9 muestra el vastago 10 del émbolo y la saliente 29 de la Figura 8 en un estado cuando se ha ajustado
una dosis. En este estado, el elemento 27 de tope ya no limita con la pieza 26 de guia.

Durante la dispensacion de una dosis, el vastago 10 del émbolo rota con respecto a la pieza 14 accionadora.
Durante esta rotacion, el elemento 27 de tope realiza un movimiento helicoidal a lo largo del vastago 10 del émbolo.
En particular, las salientes 29 del elemento 27 de tope se mueven entre las piezas de la lengleta 28 de la pieza de
guia. El movimiento helicoidal del elemento de tope esta indicado por la flecha 36 en la Figura 3.

Las Figuras 10 y 11 muestran la segunda saliente 29 del elemento 27 de tope y el vastago del émbolo durante el
ajuste de una dosis y después del ajuste de una dosis, anadlogamente a las Figuras 8 y 9.

Numeros de referencia

1 dispositivo de administracion de un farmaco
2 parte retenedora del cartucho
3 parte de la carcasa principal
4 cartucho

5 émbolo

6 region roscada distal

7 carcasa interna

8 abertura circular roscada

9 primera rosca

10 vastago del émbolo

11 pie de prensado

12 segunda rosca

13 brazos flexibles

14 pieza accionadora

15 parte roscada

16 activador

17 rosca helicoidal

18 superficie de sujecion
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lado de dispensacion

tapa retirable

abertura de ventana

pieza de guia

elemento de tope

lengletas

saliente

conjunto

porcion plana

rosca de la carcasa interna

superficie de rampa de la pieza accionadora
eje principal del vastago del émbolo

flecha

flecha

tope de Ultima dosis del vastago del émbolo

mecanismo de tope
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REIVINDICACIONES
1. Un conjunto (30) para un dispositivo (1) de administracion de un farmaco, que comprende

- un activador (16) que esta configurado para realizar un movimiento de ajuste en una direccion proximal
para ajustar una dosis de un farmaco, y que esta configurado para realizar un movimiento de dispensacion
en una direccion distal para dispensar una dosis de un farmaco,

- un mecanismo (40) de tope que actla después de que se ha administrado una cantidad maxima de un
farmaco, y que esta configurado para limitar axialmente el movimiento de ajuste del activador (16) de modo
tal que se impide el ajuste de una dosis, en donde se permite un movimiento axial limitado del activador
(16),

- un vastago (10) del émbolo en donde el vastago (10) del émbolo comprende un tope (37) de Ultima dosis,
y en donde el mecanismo (40) de tope comprende un elemento (27) de tope, en donde se impide un
movimiento del activador (16) en una direccion proximal cuando el elemento (27) de tope limita con el tope
(37) de Ultima dosis, y

- una pieza (14) accionadora que esta configurada para moverse a lo largo del vastago (10) del émbolo en
una direccion proximal para ajustar una dosis, en donde la pieza (14) accionadora esta configurada para
accionar el vastago (10) del émbolo hacia un extremo de dispensacién del dispositivo durante la
dispensacion de una dosis, la pieza (14) accionadora se acopla al activador (16) de modo tal que un
movimiento de la pieza (14) accionadora causa un movimiento del activador (16) y viceversa, en donde el
elemento (27) de tope se dispone en una superficie interna de la pieza (14) accionadora, en donde

- el vastago (10) del émbolo comprende una pieza (26) de guia, en donde la pieza (26) de guia y el
elemento (27) de tope estan configurados para interaccionar de modo tal que se impide una rotacion del
vastago (10) del émbolo durante el ajuste de una dosis y se permite una rotacion del vastago (10) del
émbolo durante la dispensacion de una dosis, y

- la pieza (26) de guia comprende una pluralidad de lenguetas (28).

2. El conjunto de segun la reivindicacion 1, en donde el tope (37) de dltima dosis tiene la forma de un bolsillo que
abarca, al menos, parcialmente el elemento (27) de tope.

3. El conjunto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pieza (26) de guia y el elemento (27)
de tope limitan entre si durante el ajuste de una dosis.

4. El conjunto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pieza (26) de guia y el elemento (27)
de tope estan configurados para moverse uno por sobre el otro durante la dispensacion de una dosis.

5. El conjunto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pieza (26) de guia comprende tres
filas de lenglietas (28), que estan distribuidas equitativamente alrededor de una circunferencia externa del vastago
(10) del émbolo.

6. El conjunto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el elemento (27) de tope esta en
contacto con al menos una lengiieta (28) de la pieza (26) de guia durante el movimiento de ajuste de la dosis de la
pieza (14) accionadora.

7. El conjunto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pieza (14) accionadora realiza un
movimiento axial, no rotatorio durante el ajuste y la dispensacion de una dosis.

8. El conjunto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el desplazamiento axial de la pieza (14)
accionadora durante la dispensacién de una dosis es mayor que el desplazamiento axial del vastago (10) del émbolo
durante la dispensacion de una dosis.

9. El conjunto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se impide un movimiento del vastago
(10) del émbolo durante el ajuste de una dosis.

10. El conjunto segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde un movimiento de la pieza (14)
accionadora en una direccion distal hacia el extremo de dispensacion del dispositivo hace que el vastago (10) del
émbolo rote y se mueva axialmente hacia un extremo distal del dispositivo.
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Fig. 1
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