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DESCRIPCION
Un dispositivo para la administracion de farmacos
Referencia cruzada a la solicitud relacionada
CAMPO

La presente invencion se refiere a un dispositivo para infusion médica mantenida de farmacos, que incluye pero sin
limitarse a la administracion de uno o mas farmacos inyectables. En algunos ejemplos no limitantes, un dispositivo
dosificador de insulina se puede acoplar a un dispositivo de supervisién de glucosa que puede administrar
simultdneamente farmacos inyectables antidiabéticos adicionales u otros farmacos o sustancias.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una enfermedad de gran importancia global que se ha incrementado en frecuencia a tasas casi
epidémicas. La prevalencia mundial en 2006 es de 170 millones de personas y se prevé que, al menos, se duplique
en los proximos 10-15 afios. La diabetes se caracteriza por un aumento crénico de la concentracién de glucemia
(hiperglucemia), debido a una falta relativa o absoluta de la hormona pancreatica, la insulina. Dentro del pancreas
sano, las células beta, localizadas en los islotes de Langerhans, producen y secretan de forma continua insulina de
acuerdo con los niveles de glucemia, manteniendo niveles de glucosa casi constantes en el cuerpo.

Gran parte de la carga de morbimortalidad para el usuario y para los recursos sanitarios se puede producir debido a
las complicaciones tisulares a largo plazo, que afectan tanto a los vasos sanguineos pequefios (microangiopatia, que
provocan lesion ocular, renal y neural) como a los vasos sanguineos grandes (que provocan ateroesclerosis acelerada,
con tasas incrementadas de cardiopatia coronaria, vasculopatia periférica y apoplejia). EI ensayo de control y
complicaciones de la diabetes (DCCT, Diabetes Control and Complications Trial) ha demostrado que el desarrollo y la
progresion de las complicaciones crénicas de la diabetes estan enormemente relacionados con el grado de glucemia
alterada, como se cuantifica por las determinaciones de glucohemoglobina (HbA1c). (Ensayo DCCT, N. Engl. J. Med.
1993; 329: 977-986, ensayo UKPDS, Lancet 1998; 352: 837-853. BMJ 1998; 317, (7160): 703-13 y el ensayo EDIC,
N. Engl. J. Med. 2005; 353, (25): 2643-53). Por tanto, puede ser sumamente importante el mantenimiento de la
normoglucemia mediante las mediciones de glucosa frecuentes y el ajuste de la administracién de insulina en
consecuencia.

El indice glucémico (IG) es un sistema de clasificacién de carbohidratos basado en su efecto sobre los niveles de
glucemia en las primeras dos horas. La tabla 1 muestra unos pocos ejemplos de alimentos y su IG.

Tabla 1. Intervalos y clasificaciones del indice glucémico para alimentos seleccionados.

Clasificacion Intervalo del IG |Ejemplos

La mayoria de las frutas y verduras (pero no las patatas), avena, trigo
sarraceno, cebada integral, salvado

IG medio 56-69 Sacarosa, arroz basmati

Copos de maiz, patata asada, arroz jazmin, pan blanco, arroz blanco, barra
de chocolate Mars

IG bajo 55 0 menos

IG alto 70 o mas

Un valor maximo glucémico posprandial o después de la comida (hiperglucemia) se define como el aumento neto en
la concentracién de glucemia de un paciente que se produce desde antes de comer hasta el punto mas alto después
de comer. El objetivo de la ADA para el tratamiento de la diabetes es un nivel de concentracién de glucosa que sea
inferior a 180 mg dI'' a aproximadamente 1-2 h después del comienzo de la comida. Los crecientes indicios sugieren
que la hiperglucemia posprandial es un factor que contribuye al desarrollo de la ateroesclerosis. La fase posprandial
se puede caracterizar por un incremento rapido y grande en los niveles de glucemia. La asociacion de los "picos
hiperglucémicos" posprandiales con la aparicion de complicaciones cardiovasculares ha recibido mucha atencién
recientemente. La hiperglucemia posprandial puede ser un factor de riesgo directo e independiente de
cardiovasculopatia (CVD). Los mecanismos a través de los que la hiperglucemia aguda ejerce sus efectos se pueden
identificar en la produccion de radicales libres. La correccion de la hiperglucemia posprandial puede formar parte de
la estrategia para la prevencion y el tratamiento de las CVD en la diabetes (Diabetes 2005; 54:1-7). Otros problemas
a corto plazo, tales como por ejemplo cansancio, dificultades de concentracién, disminucion del deseo de moverse,
cambios de humor y hambre intensificada, también se pueden atribuir a la hiperglucemia posprandial. Como tal, la
prevencion de la hiperglucemia posprandial puede ser sumamente importante.

Actualmente, las estrategias usadas por los pacientes diabéticos para la prevencion de la hiperglucemia posprandial
se dividen en enfoques de estilo de vida y enfoques medicinales. Los enfoques de estilo de vida son principalmente
dietéticos. Por ejemplo, la dieta de un paciente se puede restringir a la ingesta de alimentos que se convierten
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lentamente en glucosa, tales como los alimentos ricos en fibra. La programacion temporal de los bolos de insulina
también puede ayudar a reducir los valores maximos hiperglucémicos posprandiales. Los enfoques medicinales
incluyen agentes tales como exenatida (Byetta) y acetato de pramlintida (Symlin).

La amilina es una segunda hormona de células B que se localiza conjuntamente y se secreta conjuntamente con la
insulina en respuesta a las comidas. En consecuencia, la disfuncion de las células 3 en sujetos que requieren insulina
con diabetes de tipo 1 o de tipo 2 se caracteriza por una respuesta secretora posprandial notablemente deteriorada
tanto de insulina como de amilina. La amilina actia como una hormona neuroendocrina que complementa los efectos
de la insulina en la regulacién de glucosa posprandial a través de varios efectos mediados centralmente que pueden
incluir una supresién de la secrecién de glucagén posprandial y una regulacién del vaciado géstrico mediada por el
nervio vago, ayudando de este modo a controlar la afluencia de glucosa enddgena y exdgena, respectivamente.
También se ha demostrado que la amilina reduce la ingesta de alimentos y el peso corporal, consecuente con un
efecto de saciedad adicional. Consecuente con estos hallazgos, el reemplazo de amilina a la hora de las comidas,
como un tratamiento complementario a la administraciéon de insulina, puede mejorar el control metabdlico en sujetos
diabéticos.

La FIG. 1 muestra la secrecion conjunta de amilina e insulina en respuesta a las comidas en un sujeto sano. Ambas
hormonas se localizan conjuntamente en las células  del pancreas. La disfuncién de las células 3 en sujetos que
requieren insulina con diabetes de tipo 1 o de tipo 2 se caracteriza por una respuesta secretora posprandial
notablemente deteriorada tanto de insulina como de amilina.

La amilina humana natural tipicamente no es ideal para uso clinico debido a la escasa solubilidad y propension a la
agregacion del péptido. La pramlintida es un analogo peptidico sintético soluble, no agregador de la amilina humana
que tiene una potencia al menos igual a la de la amilina natural. Se ha demostrado que la pramlintida en sujetos con
diabetes que requieren insulina, como complemento del tratamiento con insulina, para corregir la hiperglucagonemia
posprandial, ralentiza el aporte de nutrientes desde el estébmago al intestino delgado y, simultaneamente, mejora las
fluctuaciones de glucosa posprandial (Diab. Tech. Therp. 2002; 4(1):51-61).

La pramlintida se puede inyectar por via subcutdnea con una jeringuilla de insulina estandar, lo que hace flexible la
dosificaciéon. Para la pérdida de peso, se administran dosis maximas y para normalizar los niveles de glucosa
posprandiales, se indican dosis menores. La dosificacién recomendada por el fabricante para normalizar los niveles
de glucosa posprandiales es la siguiente: comenzar con 2,5 unidades e incrementar a 5 unidades, a continuacién 7,5
unidades y 10 unidades antes de cada comida si no se presentan nauseas durante tres dias consecutivos.

La FIG. 2 muestra los valores medios (+EE) para perfiles de glucosa de siete puntos realizados antes (circulos abiertos)
y después de 6 meses (circulos sélidos) de tratamiento con pramlintida en pacientes con diabetes de tipo 2 en
tratamiento con insulina. Las concentraciones de glucemia se evaluaron dentro de 0,5 h antes y 1,5-2 h después del
desayuno, la comida y la cena y a la hora de acostarse. Se puede observar que las concentraciones de glucosa tanto
en ayunas como posprandiales se redujeron significativamente en comparacion con el valor de referencia (p<0,05).
(Diabetes Technology & Therapeutics 2007; 9 (2): 191-99).

Las bombas de insulina se pueden usar para administrar insulina de accion rapida a un paciente diabético 24 horas al
dia a través de un catéter colocado debajo de la piel (por via subcutanea). La dosis de insulina dosis diaria total se
puede dividir en dosis basales y en bolo. La insulina basal se puede administrar de forma continua, semicontinua o
periddica durante 24 horas, manteniendo de este modo el nivel de concentracion de glucemia (a saber, los niveles de
glucemia) dentro de un intervalo normal y deseable entre las comidas y durante la noche. Las tasas basales diurnas
se pueden preprogramar o cambiar manualmente de acuerdo con diversas actividades diarias. Las dosis en bolo de
insulina se pueden administrar antes o después de las comidas para contrarrestar las cargas de carbohidratos o
durante episodios de niveles altos de concentracion de glucemia.

SUMARIO

En un primer aspecto, se divulga un dispositivo portatil de administracion de liquido terapéutico de acuerdo con la
reivindicacion 1.

En un segundo aspecto interrelacionado, un sistema de infusidn para dosificar al menos insulina y un segundo agente
antidiabético en el cuerpo de un paciente incluye un medio dosificador de farmacos que comprende un primer depdsito
y un primer medio dosificador para dosificar insulina para infusidon en el cuerpo del paciente y un segundo depdsito y
un segundo medio dosificador para dosificar el segundo agente antidiabético para infusion en el cuerpo del paciente;
un medio de deteccién que mide un nivel de glucosa en el cuerpo del paciente; y un procesador que recibe datos con
respecto al nivel de glucosa desde el medio de deteccion y controla el medio dosificador de farmacos para regular la
dosificaciéon de insulina y el agente antidiabético de acuerdo con el nivel de glucosa. El sistema de infusion puede
funcionar en forma de bucle cerrado en el que las dosis de administracién de insulina y/o las dosis de agente
antidiabético se ajustan de acuerdo con el nivel de glucosa medido por el medio de deteccidon. En el sistema de infusion,
el agente antidiabético se puede dosificar de acuerdo con una o mas caracteristicas de una comida que se va a ingerir
por el usuario. En el sistema de infusion, el agente antidiabético puede comprender uno o mas de un analogo de
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amilina, acetato de pramlintida y exenatida. El sistema de infusién puede comprender ademas el procesador y un
componente que es adherente a la piel del usuario, al menos uno del primer y el segundo depésito, y al menos uno
del primer y el segundo medio dosificador. En el sistema de infusién, el primer y el segundo medio dosificador pueden
compartir una canula comun y/o uno o mas componentes de mecanismo de bombeo comunes.

Diversos rasgos caracteristicos adicionales de estos y otros aspectos que se divulgan en el presente documento
pueden incluir opcionalmente, pero no se limitan a, lo siguiente. La al menos una canula puede incluir una primera
canula en comunicacion fluida con el primer deposito y una segunda canula en comunicacion fluida con el segundo
depdsito. La primera tasa de dosificacion puede ser diferente de la segunda tasa de dosificacion. El al menos un
mecanismo de bombeo puede incluir un primer mecanismo de bombeo y un segundo mecanismo de bombeo en el
que el primer mecanismo de bombeo administra el primer liquido desde el primer depésito y el segundo mecanismo
de bombeo administra el segundo liquido desde el segundo depdsito. Se puede incluir una unidad de control a distancia
y por si misma incluye una interfaz de usuario para introducir 6rdenes y/o recibir datos desde el procesador. Se puede
incluir un médulo de comunicacion inalambrica en el dispositivo portatil para la comunicacién entre el procesador y la
unidad de control a distancia. Se puede incluir un aparato de deteccion que mida al menos un parametro relacionado
con la salud del paciente, por ejemplo, un médulo de deteccién de glucosa para determinar la concentracion de glucosa
del usuario. El aparato de deteccién puede estar en comunicacion con el procesador. El aparato de deteccion puede
ser un monitor de glucosa y puede, tal vez al menos de forma semicontinua, medir los datos de concentracion de
glucemia para el paciente y comunica los datos de concentracion de glucemia al procesador y el procesador puede
controlar opcionalmente la primera y/o la segunda tasa de dosificacion en respuesta a los datos de concentracion de
glucemia. El primer liquido terapéutico puede ser insulina, y la primera tasa de dosificacion puede incluir un
componente de dosificacion basal y/o un componente de bolo. EI componente de bolo se determina en base a los
datos del aparato de deteccion. Si el aparato de deteccidon proporciona datos de concentracién de glucosa, el
procesador puede controlar la primera y/o la segunda tasa de dosificacion en respuesta a los datos de concentracion
de glucosa. El segundo liquido terapéutico puede ser opcionalmente glucagén, exenatida o un analogo de amilina que
opcionalmente puede comprender o consistir en acetato de pramlintida. La primera y/o la segunda tasa de dosificacion
se pueden basar en la ingesta esperada de calorias y/o carbohidratos por el paciente. La administracion del segundo
liquido terapéutico puede ser opcionalmente para la prevencion de la hiperglucemia posprandial y/o la pérdida de peso
del usuario. El segundo liquido terapéutico puede ser pramlintida, y la dosificacion de la pramlintida puede ser de un
10 % de una dosis diaria total (DDT) de insulina antes de cada comida. Se puede determinar una tolerabilidad del
usuario para el primer y/o el segundo liquido terapéutico, y se puede determinar una tolerabilidad del usuario para las
primera y/o segunda tasas de dosificacion por el procesador.

El dispositivo portatil de administracién de liquido terapéutico puede incluir ademas opcionalmente al menos una pieza
desechable y una pieza reutilizable que se unen entre si para formar una unidad de parche dosificador. La al menos
una pieza desechable puede incluir el primer deposito y el segundo depdsito, y la pieza reutilizable puede incluir el
procesador y un mecanismo de bombeo de al menos uno del primer y el segundo mecanismos de bomba. Se puede
incluir al menos una carcasa para contener el primer depdsito, el segundo depdsito, el al menos un mecanismo de
bombeo y el procesador, y el dispositivo portatil también puede incluir una unidad de soporte con un lado de fijacion
para asegurar a la piel y un lado de unién que se conecta a la al menos una carcasa. El al menos un mecanismo de
bombeo puede incluir un mecanismo de bombeo de desplazamiento de tipo pistén que comprende un émbolo impulsor
y/o el al menos un mecanismo de bombeo puede incluir un mecanismo de bombeo peristaltico. Al menos uno del
primer y el segundo depdsitos puede ser plegable de modo que cambie su volumen de acuerdo con el volumen del
liquido terapéutico contenido en el mismo. El primer depésito se puede acoplar a una primera carcasa y el segundo
deposito se puede acoplar a una segunda carcasa. De forma alternativa, el primer depésito y el segundo deposito
pueden estar acoplados a una unica carcasa. Se pueden incluir uno o mas botones por medio de los que el paciente
puede ajustar la primera y/o la segunda tasa de dosificacion.

Diversos rasgos caracteristicos de la materia objeto actual pueden proporcionar uno o mas beneficios y/o ventajas
que pueden incluir, pero no se limitan a la disposiciéon de un dispositivo que puede dosificar insulina y uno o mas
farmacos antidiabéticos inyectables adicionales (tales como por ejemplo un analogo de amilina como pramlintida) para
prevenir la hiperglucemia posprandial y lograr un mejor control glucémico para un paciente diabético. La materia objeto
actual también se puede usar en otras aplicaciones en las que es deseable la administracion de mas de un liquido
terapéutico, formulacién u otra sustancia a un paciente o sujeto. Se pueden incorporar uno 0 mas aparatos de
deteccidn u otros flujos de datos de deteccidn con la materia objeto actual para proporcionar una medicién en tiempo
real o casi en tiempo real de uno o mas factores que podrian afectar la dosis deseada del uno o mas liquidos
terapéuticos que se van a administrar. En respuesta a estas mediciones, se puede proporcionar un control
automatizado o, de forma alternativa, alertas automatizadas de que se requiere la accion del usuario para permitir la
dosificacién inmediata de un liquido terapéutico en respuesta a una condicion corporal medida, tal como por ejemplo
un nivel de glucemia elevado o bajo. Se puede proporcionar un dispositivo de infusién de insulina subcuténea continua
que infunda dosificaciones de insulina basal y dosificaciones de insulina en bolo antes de las comidas. Ademas, el
dispositivo de infusion puede comprender un mecanismo de infusion subcutanea de pramlintida que permita al usuario
administrar el analogo de amilina antes de una comida y prevenir la hiperglucemia posprandial. Los dispositivos de
acuerdo con diversas implementaciones de la materia objeto actual pueden ser en miniatura, discretos y econdémicos
para el usuario y altamente rentables. Los componentes relativamente costosos de dichos dispositivos se pueden
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proporcionar opcionalmente en una pieza reutilizable que se une con una pieza desechable que contiene componentes
relativamente econdmicos que se pueden desechar y reemplazar con mas frecuencia.

Los detalles de una o mas variaciones de la materia objeto descrita en el presente documento se exponen en los
dibujos adjuntos y en la descripcion a continuacion. Otros rasgos caracteristicos y ventajas de la materia objeto descrita
en el presente documento seran evidentes a partir de la descripcion y los dibujos, y a partir de las reivindicaciones.

Para los propésitos de promover un entendimiento de la materia objeto descrita en el presente documento, que puede
incluir uno o mas rasgos caracteristicos y variaciones como se describe a continuacion, se pueden hacer referencias
a implementaciones especificas que tienen conjuntos de rasgos caracteristicos distintos. La terminologia usada en el
presente documento tiene el propoésito de describir implementaciones particulares solo, y no pretende limitar el alcance
de la materia objeto divulgada o bien de las invenciones particulares que se reivindican a continuacion. Por ejemplo,
las referencias a la administracion de insulina y/o el tratamiento de la diabetes pretenden servir como ejemplos
ilustrativos de conceptos inventivos mas amplios. El uso de otros liquidos terapéuticos, ademas de o bien en lugar de
insulina, asi como materiales y aparatos compatibles con la misma, estan dentro del alcance considerado de la materia
objeto actual. Adicionalmente, como se usa a lo largo de la presente divulgacion, los articulos en singular "un”, "una"
y "el/la" pretenden incluir referencias tanto en singular como en plural a menos que el contexto lo indique claramente
de otro modo. Por tanto, por ejemplo, una referencia a "un tubo" incluye una pluralidad de dichos tubos, asi como un
unico tubo, y cualquier equivalente de los mismos.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los dibujos adjuntos, que se incorporan y constituyen una parte de la presente memoria descriptiva, muestran
determinados aspectos de la materia objeto divulgada en el presente documento y, conjuntamente con la descripcion,
ayudan a explicar algunos de los principios asociados con las implementaciones divulgadas. En los dibujos,

la FIG. 1 es un grafico que muestra la secrecién conjunta de amilina e insulina en respuesta a las comidas en un sujeto
sano;

la FIG. 2 es un grafico que muestra la disminucion de la glucosa en ayunas y posprandial lograda con la adicion del
tratamiento con pramlintida;

la FIG. 3a es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo de infusién que comprende una unidad dosificadora
que puede administrar dos liquidos terapéuticos, asi como una unidad de control a distancia;

la FIG. 3b es un diagrama en tabla que muestra un ejemplo de una recomendacién de dosificacion de pramlintida
cuando se suministra como tratamiento complementario a la insulina;

la FIG. 4ay la FIG. 4b son diagramas de flujo de procedimiento que ilustran procedimientos para administrar liquidos
terapéuticos para el tratamiento del paciente;

la FIG. 5 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo de infusion de parche para administrar dos liquidos
terapéuticos que incluye una carcasa que tiene una pieza desechable;

la FIG. 6a, la FIG. 6b y la FIG. 6¢ son diagramas esquematicos que muestran un dispositivo de infusion de parche que
incluye una unidad de soporte y una unidad dosificadora;

la FIG. 7a, la FIG. 7b, la FIG. 7c y la FIG. 7d son diagramas esquematicos que muestran una unidad de soporte y una
unidad dosificadora de un dispositivo de infusién de parche;

la FIG. 8 es un diagrama esquematico que muestra una unidad de parche con una bomba peristaltica como primer
mecanismo de accionamiento y una bomba de desplazamiento de tipo piston como segundo mecanismo de
accionamiento;

la FIG. 9 es un diagrama esquematico que muestra una unidad de parche en la que el mecanismo de accionamiento
de ambos liquidos terapéuticos, tales como por ejemplo insulina y pramlintida, es una bomba de desplazamiento de
tipo pistén;

la FIG. 10 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo de infusién de dos liquidos en el que cada liquido
se administra por una canula, un tubo y un depésito asociado independientes, que usa una bomba peristaltica
compartida;

la FIG. 11 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo de infusion de insulina y pramlintida en el que cada
liguido comprende una bomba peristaltica, una canula, un tubo y un depdsito asociado independientes;
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la FIG. 12 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo de infusion de insulina y pramlintida en el que cada
liquido comprende un tubo y un depdsito asociado independientes, pero que comparten una bomba peristaltica y una
canula comunes;

la FIG. 13ay la FIG. 13b son diagramas esquematicos que muestran dispositivos de infusién de insulina y pramlintida
que contienen ejemplos de monitores continuos de glucosa subcutanea que proporcionan lecturas de glucemia (BG);

la FIG. 14 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo que incluye una unidad de parche de infusién para
un primer liquido terapéutico (tal como por ejemplo, insulina), una unidad de parche de infusién para un segundo
liquido terapéutico (tal como por ejemplo, pramlintida) y una unidad de control a distancia que se comunica con ambas
unidades de parche;

la FIG. 15 es un diagrama esquematico que muestra un dispositivo que incluye una primera unidad de parche de
infusién compuesta por las piezas desechable y reutilizable, una segunda unidad de parche de infusion y una unidad
de control a distancia que se comunica con ambas unidades de parche; y

la FIG. 16a, la FIG. 16b y la FIG. 16c es un diagrama esquematico que muestra tres configuraciones diferentes de un
dispositivo de infusién para administrar dos liquidos terapéuticos que incluye un control a distancia, un parche de
infusion y un monitor de glucemia.

En la medida de lo posible, se han usado los mismos numeros de referencia a lo largo de los dibujos para referirse a
las mismas piezas o piezas similares.

DESCRIPCION DETALLADA

Actualmente, los usuarios de bombas que usan farmacos para la diabetes adicionales que se administran al tejido
subcutaneo (tales como, por ejemplo, un analogo de amilina como la pramlintida), no pueden administrar los farmacos
simultaneamente y se requiere inyectar el farmaco o farmacos distintos de insulina por separado, un procedimiento
que requiere pinchazos adicionales que a menudo puede dar lugar a un cumplimiento deficiente de un régimen de
tratamiento. En consecuencia, existe una necesidad de dispositivos y/o procedimientos que puedan administrar mas
de una sustancia activa en el cuerpo para lograr un mejor control glucémico. La materia objeto descrita en el presente
documento puede proporcionar dispositivos, aparatos, sistemas, procedimientos, técnicas y similares con ventajas
que incluyen, pero no se limitan a, en miniatura, discretos, econémicos para los usuarios y altamente rentables, que
pueden administrar mas de una sustancia activa en el cuerpo para lograr un mejor control glucémico. Los dispositivos
de acuerdo con la materia objeto actual pueden incluir una unidad de parche de infusion en miniatura que se puede
adherir a la piel y que puede administrar mas de una sustancia activa en el cuerpo. Dichas unidades de parches de
infusion se pueden controlar a distancia y pueden administrar mas de una sustancia activa en el cuerpo.

En algunas implementaciones, el dispositivo dosificador incluye un sensor para medir los niveles de glucosa. Un sensor
de este tipo que puede supervisar de forma continua el nivel de glucosa se proporciona, por ejemplo, en la solicitud
de EE. UU. en tramite y en propiedad conjunta 11/989.678, presentada el 28 de enero de 2008 y titulada "Fluid delivery
system with optical sensing of analyte concentration levels". En algunas implementaciones, una unidad de parche
dosificador puede dosificar por via subcutanea glucagon, ademas de otros agentes diabéticos, tales como por ejemplo,
insulina. La secrecion enddégena de glucagon se puede ver algo comprometida en la diabetes de tipo 1, ya que las
células B (ausentes) también son por si mismas sensores de la concentracion de BG (Diab. Tech. Therap. 2007; 9(2):
135-144). El glucagon se libera cada vez que el paciente tiene hipoglucemia o cuando es inminente la hipoglucemia
(descenso rapido de los niveles de glucemia) y actia como un agente contrario a la insulina. El glucagén actua
rapidamente para prevenir las fluctuaciones de glucemia (es decir, la desviacion de la zona objetivo de glucemia) y,
de este modo, lograr la normoglucemia. La unidad de parche de infusién que puede dosificar glucagén e insulina
puede funcionar opcionalmente en un sistema de bucle cerrado.

La dosificacion éptima de analogo de amilina (por ejemplo, pramlintida o similares) se puede basar opcionalmente en
mediciones de glucosa posprandiales. En algunos ejemplos, el objetivo de la ADA y el DCCT puede ser mantener el
valor maximo de glucosa 2 horas después de una comida por debajo de 180 mg/dl. Si no se alcanza el objetivo, el
dispositivo puede recomendar incrementar la dosificacion.

Diversas implementaciones de la materia objeto actualmente divulgada pueden proporcionar dispositivos de infusion
que incluyen una unidad de parche de infusion adherente a la piel en miniatura (también denominada en el presente
documento "parche dosificador") que en algunos ejemplos se puede controlar a distancia mediante una unidad de
control a distancia. El parche dosificador puede ser discreto y estar libre de tubos inconvenientes y puede dosificar
uno o mas liquidos terapéuticos, tales como por ejemplo, insulina y/o un analogo de amilina tal como pramlintida desde
uno o mas depositos por medio de uno o mas tubos de administracién. El movimiento del liquido se puede impulsar
por uno o mas mecanismos de bombeo, que incluyen pero sin limitarse a bombas peristalticas, bombas de
desplazamiento de tipo piston y similares. El parche dosificador puede en algunos ejemplos incluir una pieza
desechable y una pieza reutilizable. La pieza reutilizable puede contener opcionalmente componentes relativamente
costosos del parche dosificador (tales como, por ejemplo, una rueda de bomba peristaltica, un mecanismo de
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accionamiento y componentes electronicos) y la pieza desechable puede contener opcionalmente componentes
relativamente menos costosos (tales como por ejemplo, un tubo de administracion, un depdsito y similares). De esta
manera, un dispositivo puede tener costes de funcionamiento continuos relativamente bajos para un usuario, a la vez
que es altamente rentable para fabricantes y pagadores.

Las unidades de parche dosificador consecuentes con diversos aspectos de la materia objeto actual pueden incluir,
en algunas variaciones e implementaciones, uno o mas mecanismos de bombeo peristaltico (bomba peristaltica). La
bomba peristaltica puede incluir opcionalmente una estructura giratoria tal como una rueda que incluye uno o mas
rodillos, un estator y un tubo de administracion. La rueda y los rodillos pueden, en algunas variaciones, estar
localizados dentro de una pieza reutilizable del parche dosificador y un tubo de administracién y un estator pueden
estar localizados dentro de una pieza desechable. Después de que una pieza desechable y reutilizable se emparejan
apropiadamente, la rueda se puede girar y los rodillos pueden apretar el tubo contra el estator. De este modo, la
administracion de liquido se puede mantener en el sentido de rotacion de la rueda. En algunas variaciones, se puede
usar un depdsito deformable que se pliega y disminuye de volumen a medida que se extrae liquido del mismo junto
con un mecanismo de bombeo peristaltico. Otras variaciones e implementaciones pueden incluir un mecanismo de
bombeo de desplazamiento de tipo pistén que incluye un cuerpo de depdsito rigido o semirrigido y un mecanismo de
émbolo que se puede mover para impulsar el liquido fuera del cuerpo de depdsito.

La FIG. 3 muestra una implementacién de la materia objeto actual que incluye un parche dosificador 1010 que puede
administrar dos liquidos terapéuticos. El parche dosificador 1010 se puede adherir a la piel del usuario 5. Una unidad
de control a distancia 1008 se puede comunicar con la unidad de parche dosificador 1010, permitiendo de este modo
la programacion, las entradas de usuario y la adquisicion de datos. Las entradas manuales de uno o mas de los
liquidos terapéuticos que se pueden administrar desde la unidad de parche dosificador 1010 se pueden llevar a cabo
mediante botones 10 localizados en la unidad de parche dosificador 1010. La unidad de parche dosificador 1010 puede
incluir dos carcasas 1001, 1002 que contienen las piezas reutilizable 1 y desechable 2, respectivamente.

La pieza desechable 2 de la unidad de parche dosificador 1010 puede contener dos depositos 3 y 33. Si la unidad de
parche dosificador 1010 se usa para tratar los sintomas de la diabetes, un primer depdsito 3 puede contener insulina
y un segundo depdsito 33 puede contener pramlintida. Cada depdsito puede estar asociado con una canula 6, 66 que
penetra cada una en la piel 5 para permitir la administracion separada de los dos liquidos terapéuticos (por ejemplo,
insulina y pramlintida). La unidad de parche dosificador 1010 se puede fijar directamente a la piel del usuario mediante
medios adhesivos o mediante algun otro medio de fijacién, tal como por ejemplo, una correa, o se puede fijar a una
unidad de soporte dedicada que es adherente a la piel del usuario 5 y permite la conexién y la desconexion de la
unidad de parche 1010 como se describe en la solicitud de patente provisional de EE. UU. n.° 60/876.679.

Los componentes relativamente baratos del dispositivo, tales como por ejemplo, las dos canulas 6 y 66 se pueden
encontrar opcionalmente en la pieza desechable 2, mientras que los componentes relativamente costosos se pueden
encontrar opcionalmente en la pieza reutilizable 1. Los liquidos administrados pueden ser insulina y cualquier liquido
terapéutico inyectable adicional que se pueda administrar al tejido subcutaneo.

Las entradas manuales llevadas a cabo pulsando al menos un botdn 10 en la unidad de parche pueden provocar la
administracion de una cantidad discontinua de liquido terapéutico (por ejemplo, insulina o pramlintida). De acuerdo
con algunas implementaciones, con cada pulsacién del boton se puede administrar opcionalmente una dosificaciéon o
porcion predeterminada del liquido terapéutico, y el usuario puede determinar la cantidad de porciones que se va a
administrar pulsando el boton consecutivamente. Cuando la administracion de pramlintida se lleva a cabo por medio
de una unica pulsacién del botéon manual 10), la dosis administrada puede ser opcionalmente un 10 % de la DDT de
insulina del usuario. En algunas implementaciones, el botén puede comprender un puntero que puede apuntar a varias
dosificaciones diferentes (o un nimero diferente de porciones de pramlintida) y el usuario puede determinar la cantidad
de porciones que se va a administrar ajustando el puntero y a continuacién pulsando el botén. El dispositivo puede
recomendar opcionalmente la dosificacion éptima de pramlintida. A continuacién, el usuario puede aceptar o rechazar
la recomendacion. De forma alternativa, la dosificacién se puede incrementar sin interfaz de usuario.

La dosificacion se puede expresar como valores absolutos (por ejemplo, cada porcion o pulsacion de boton es
equivalente a 2 unidades de pramlintida). De forma alternativa, la dosificacion se puede expresar como porcentaje de
DDT de insulina (por ejemplo, cada porcién o pulsacion de botdn es equivalente a un 5 % de la DDT).

Las dosificaciones de pramlintida se pueden administrar usando la unidad de control a distancia 1008 del dispositivo.
De acuerdo con algunas implementaciones, el usuario puede ordenar la administracion de cualquier dosificacion
introduciendo el valor en la unidad de control a distancia. De forma alternativa, el usuario puede seleccionar un nimero
de porciones de pramlintida que se va a administrar. En diversas implementaciones, el usuario puede seleccionar la
dosificacion de pramlintida de acuerdo con el indice glucémico (IG) y/o la carga de carbohidratos de la comida. En
algunas implementaciones, la dosificacién de pramlintida se puede elegir dentro de una cuadricula 111. Un ejemplo
de una cuadricula de este tipo se muestra en la FIG. 3b.

La FIG. 4a es un diagrama de flujo de procedimiento que muestra un ejemplo de recomendaciones de dosificacion
para el analogo de amilina (Pramlintida) usado como tratamiento complementario a la insulina. La dosificacion de
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pramlintida 400 depende del uso previsto. El uso previsto se determina en 402. Para la pérdida de peso en 404, pueden
ser preferentes las dosis maximas, mientras que pueden ser preferentes dosis menores cuando el objetivo es
normalizar los niveles de glucosa después de las comidas en 406.

En algunas implementaciones, una pauta posolégica adecuada puede incluir comenzar con una pequeia dosis, tal
como por ejemplo 2,5 unidades, e incrementar la dosis progresivamente, por ejemplo a 5 unidades, a continuacion a
7,5 unidades y 10 unidades, antes de cada comida si no se presentan nduseas durante un periodo de tiempo
determinado, tal como por ejemplo, tres dias. Sin embargo, diferentes pacientes pueden requerir diferentes dosis vy,
por lo tanto, las dosis de pramlintida son preferentemente individualizadas. De acuerdo con algunas implementaciones,
la dosificacion de pramlintida se puede basar en la cantidad de carbohidratos que el usuario planea ingeriry en el IG
de los carbohidratos considerados. El usuario puede agregar (por ejemplo, en el control a distancia) la cantidad de
carbohidratos y su IG correspondiente. A continuacién, se puede administrar la dosificacion 6ptima de pramlintida para
el usuario especifico en 410. En un ejemplo, si se espera que la comida sea mas pequefia que un umbral
preestablecido (por ejemplo, 250 cal o 30 g de carbohidratos), es posible que no se requiera pramlintida en 412. Si se
espera que se supere este umbral o algun otro umbral predeterminado en base a la entrada de usuario, se puede
administrar pramlintida.

Si se determina que se requiere pramlintida, se puede determinar en 414 si el usuario es un nuevo usuario. De lo
contrario, se puede elegir un procedimiento para determinar una dosis apropiada en 416. Una opcion, en 420 es un
procedimiento de dosis diaria total (DDT) de insulina en el que el dispositivo administra una dosificacion
predeterminada discontinua de pramlintida en 422, por ejemplo, en multiplos de alguna dosificacion base, que se
calcula como porcentaje de la DDT. En este ejemplo, un 10 % de la DDT de insulina del usuario se puede administrar
como un bolo. El bolo se puede administrar opcionalmente pulsando el botén o botones de bolo en una unidad de
parche dosificador 1010. Por ejemplo, sila DDT es 50 Ul de insulina, con cada pulsacién de boton se puede administrar
5 unidades de pramlintida (3 pulsaciones = 15 unidades de pramlintida). Las administraciones en bolo también y/o de
forma alternativa se pueden controlar usando un control a distancia 1008. Un procedimiento alternativo para determinar
la dosis es de acuerdo con el indice glucémico (IG) de las comidas y el contenido de carbohidratos en 424. Un usuario
puede administrar la cantidad exacta calculada de pramlintida de acuerdo con una tabla 426 tal como la que se muestra
en la FIG. 3b. La administracion del bolo seleccionado se puede ordenar opcionalmente mediante el control a distancia.

Las dosificaciones dptimas de pramlintida también se pueden basar en mediciones de glucosa posprandiales en 430.
En un ejemplo, el objetivo puede ser mantener el valor maximo de glucemia 2 horas después de una comida por
debajo de 180 mg dI'. Si se alcanza el objetivo en 432, se puede determinar que la dosificacién o dosificaciones son
adecuadas para el usuario. Si no se alcanza el objetivo en 434, la dosificacion o dosificaciones se pueden ajustar
antes de las siguientes comidas.

Si se inicia el uso de pramlintida (es decir, un nuevo usuario) en 434, la insulina a la hora de las comidas con la primera
dosis de pramlintida se puede reducir opcionalmente en alguna cantidad, por ejemplo en aproximadamente un 30-
50 %, para disminuir el riesgo de hipoglucemia. Una vez que se establece la tolerabilidad de la pramlintida, se pueden
ajustar las dosis de insulina basal y a la hora de las comidas, en base a los valores de glucosa corporal supervisados
automaticamente o autosupervisados. De forma alternativa, la dosificacion se puede incrementar sin interfaz de
usuario.

Para la pérdida de peso en 404, pueden ser necesarias cantidades mas grandes de pramlintida. La DDT se puede
determinar en 436. Si la DDT es mayor que algun umbral, por ejemplo 30 U, en 440, el usuario se puede iniciar con 2
unidades antes de las dos o tres comidas mas grandes del dia. Si la DDT es inferior al umbral en 442, el usuario se
puede iniciar con 1 unidad por comida. A continuacién, se pueden incrementar las dosificaciones en 1 unidad por
comida cada tres dias, siempre que no se presenten nauseas en 444.

La FIG. 4b es un diagrama de flujo de procedimiento 450 que muestra un procedimiento para supervisar y controlar
los niveles de glucemia. En 452, se determinan las dosificaciones requeridas de un primer liquido terapéutico y un
segundo liquido terapéutico para un usuario. En algunas implementaciones, la insulina puede ser el primer liquido
terapéutico y un analogo de amilina tal como la pramlintida puede ser el segundo liquido terapéutico. La dosificacion
requerida se puede basar en datos de entrada que pueden incluir opcionalmente en algunas implementaciones datos
de un sensor que supervisa a uno o mas indicadores bioquimicos del cuerpo y/o datos de actividad de un usuario que
se introducen por medio de una interfaz de usuario. Una interfaz de usuario de este tipo puede incluir botones en un
dispositivo de administracion, un dispositivo de control a distancia o similares, posiblemente (aunque no limitado a) los
descritos en el presente documento. En 454, el primer liquido terapéutico se administra desde un primer depdsito. En
456, el segundo liquido terapéutico se administra desde un segundo depdsito. En 460, se determina la eficacia de la
dosificacién de los dos liquidos terapéuticos. En el ejemplo donde los liquidos terapéuticos son insulina y pramlintida
y esta disponible la supervision continua, discontinua o semicontinua de la glucemia, la determinacién de la eficacia
puede incluir una determinacion de si el nivel de glucemia del paciente permanecié dentro de un intervalo objetivo. De
forma alternativa o ademas, se pueden usar las entradas de usuario con respecto a sus percepciones o sensaciones,
por ejemplo, si el usuario siente nauseas, aturdimiento o de otro modo padece sintomas de glucemia inapropiadamente
elevada o baja, puede indicar este suceso por medio de una interfaz de usuario tal como botones y/o un control a
distancia. La dosificacion requerida se puede ajustar en base a la eficacia de la dosificacion previa. No es necesario
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que la dosificacion de los dos liquidos sea continua. Por ejemplo, se puede administrar la insulina a nivel basal con
bolos ocasionales, mientras que se puede administrar un analogo de amilina como bolos programados en el tiempo
para fluctuaciones medidas y/o anticipadas de glucemia fuera de los intervalos deseados.

La FIG. 5 muestra una unidad de parche dosificador 1010 para administrar dos liquidos terapéuticos. En algunas
implementaciones, una unidad de parche dosificador 1010 de este tipo se puede adherir a la piel del usuario 5. La
unidad de parche dosificador 1010 puede incluir una carcasa 1002 que incluye ademas una pieza desechable 2. La
unidad de parche dosificador 1010 puede incluir un primer depésito 3 y un segundo depésito 33, uno para cada liquido
terapéutico. En algunos ejemplos, los dos liquidos pueden ser insulina y un analogo de amilina. El primer depésito 3
esta asociado con una primera canula 6 y el segundo depdsito 33 esta asociado con una segunda cénula 66. Las dos
canulas 6 y 66 penetran cada una en la piel 5 para permitir la administracion separada de los dos liquidos terapéuticos.
Se pueden incluir dos botones de bolo 10 y 100 en la unidad de parche dosificador 1010 para controlar los bolos de
cada uno de los liquidos terapéuticos individualmente. Por ejemplo, para la insulina y un analogo de amilina, cada
botdn se puede programar para liberar una dosificaciéon antes de las comidas discontinua, requerida.

En algunas implementaciones, la insulina administrada por medio de una unidad de parche dosificador 1010 tal como
las descritas en el presente documento puede ser de accién rapida (tal como por ejemplo, Humalog) y suministrarse
como un "bolo alimenticio" antes de las comidas. La insulina de accién prolongada (tal como por ejemplo glargina,
detemir, etc.) se puede inyectar una vez al dia para cumplir con los requisitos de insulina basal. La insulina de accion
prolongada se puede administrar por medio de la misma canula que la insulina de accion rapida, como se detalla a
continuacioén con respecto a la FIG. 7 o por separado en un sitio de inyeccion distante diferente.

En algunas implementaciones, se pueden seleccionar y administrar varias dosificaciones de bolo discontinuas para
cada farmaco (por ejemplo, dosis baja, media y alta). La dosificaciéon en bolo seleccionada de cada farmaco esta de
acuerdo con numerosos parametros variables tales como la carga de carbohidratos de la comida, el indice glucémico
de los carbohidratos en la comida y la actividad fisica considerada. De acuerdo con una implementacién de este tipo,
las dosificaciones se pueden dividir en porciones predeterminadas y cada pulsacion del botéon de bolo puede
incrementar la dosis en una porcion.

La FIG. 6a, la FIG. 6b y la FIG. 6¢c muestran las unidades de parche dosificador 1010 que incluyen una unidad de
soporte 300 y una unidad de parche dosificador. La FIG. 6a muestra la unidad de soporte 300 de la unidad de parche
dosificador 1010. El soporte 300 puede ser una lamina plana con una capa adhesiva que esta orientandose a la piel y
llevando un dispositivo de conexion u otro medio de conexién en su lado superior que permite la conexion y
desconexion de la unidad de parche dosificador 1010. Tras la insercion de una o mas canulas 6 y 66, el soporte 300
permanece adherido a la piel. El soporte 300 ancla las cénulas 6 y 66 y permite la conexion a la unidad de parche
dosificador 1010. La cavidad puede ser una protuberancia tubular que emerge hacia arriba desde el soporte para
permitir la alineacién con el orificio de salida de la unidad dosificadora y la conexién apropiada entre la aguja y la
unidad dosificadora como sea necesario para la administracion de liquido apropiada al cuerpo.

La FIG. 6a muestra una unidad de soporte 300 con una base de soporte 301, cavidades 306 y aberturas 307 que
pueden aceptar canulas y pasadores de anclaje 302 para la conexién y desconexion de la unidad dosificadora. La FIG.
6b muestra la unidad de soporte 300 conectada a la unidad dosificadora. La unidad dosificadora puede incluir dos
depdsitos 3 y 33 asociados con las dos canulas 6 y 66, donde cada depdsito 3 y 33 contiene un liquido terapéutico
diferente. Por ejemplo, el primer depdsito 3 puede contener insulina y el segundo depdsito 33 puede contener
pramlintida como se muestra en la FIG. 6b.

Como se indica anteriormente, la insulina administrada por medio del dispositivo de infusién de parche puede ser, en
algunas implementaciones, insulina de accion rapida (tal como, por ejemplo, Humalog) suministrada como un "bolo
alimenticio" antes de las comidas. La insulina de accién prolongada (tal como por ejemplo glargina (Lantus), detemir,
etc.) se puede inyectar una vez al dia para cumplir con los requisitos de insulina basal. En algunas variaciones, la
inyeccion de insulina de accién prolongada se puede suministrar por medio de una jeringuilla 398 (por ejemplo, una
bomba de desplazamiento de tipo pistdn) por medio de la misma canula 6 usada para la administracién de la insulina
de accion rapida, con la unidad dosificadora desconectada, como se muestra en la FIG. 6c¢.

La FIG. 7a, la FIG. 7b, la FIG. 7c y la FIG. 7d muestra otra implementacion ilustrativa de una unidad de soporte y una
unidad de parche dosificador. La FIG. 7a muestra una pieza reutilizable 1 y una pieza desechable 2 de la unidad de
parche dosificador 1010. Un botén 10 que incluye un puntero 11 esta localizado en la pieza desechable 2. La FIG. 7b
muestra el botén 10 con el puntero 11. En este ejemplo, si el usuario desea administrar un bolo de insulina solo, puede
apuntar el puntero 11 a "insulina" y pulsar el botén 10. Si el usuario desea administrar un bolo de pramlintida solo,
puede apuntar el puntero 11 a "PMN" y pulsar el botén 10. Si el usuario desea administrar simultaneamente un bolo
de pramlintida y un bolo de insulina, puede apuntar el puntero 11 a "ambos" y pulsar el botén 10. La FIG. 7¢c muestra
una vista superior de la unidad de soporte 300 con dos aberturas 307. Una abertura 307 se puede usar para infusion
de insulina y la otra abertura 307 se puede usar para infusion de pramlintida. La FIG. 7d muestra la conexion de la
unidad de soporte 300 y la unidad de parche dosificador 1010.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2785056 T3

La FIG. 8 muestra una implementacion de una unidad de parche dosificador 1010 en la que el mecanismo de
accionamiento para la administracion de un primer liquido terapéutico (por ejemplo, insulina) es una bomba peristaltica
y el mecanismo de accionamiento para la administracion de un segundo liquido terapéutico (por ejemplo, un analogo
de amilina tal como pramlintida) es una bomba de desplazamiento de tipo piston. El primer liquido terapéutico se
puede infundir por medio de una primera canula 6, conectada a un primer tubo de administracion 17 que esta
conectado ademas a un primer dep6sito 3. Una bomba peristaltica 4 conduce el primer liquido terapéutico hacia la
capa subcutanea 5. El segundo liquido terapéutico se puede infundir desde un segundo depdsito 33 equipado con una
bomba de desplazamiento de tipo pistdn que incluye un émbolo impulsor 70 y un resorte 71. El segundo liquido
terapéutico puede fluir por medio de un segundo tubo de administracion 177 y una segunda canula 66 a la capa
subcutanea 5. El mecanismo de accionamiento 900 del mecanismo de bombeo peristaltico 4 que administra el primer
liquido terapéutico; y el mecanismo de accionamiento 901 del mecanismo de bombeo de desplazamiento de tipo pistdn
estan conectados a una placa de componentes electrénicos 800. En algunas implementaciones, el mecanismo de
bombeo de desplazamiento de tipo pistdon puede incluir un depésito 33, un émbolo impulsor 70 y un resorte 71. De
forma alternativa o ademas, ambos mecanismos de bombeo pueden incluir un Unico mecanismo de accionamiento
(por ejemplo, un motor de CC, un motor paso a paso y similares). El mecanismo de bombeo 900 y 901 también puede
incluir opcionalmente un mecanismo de accionamiento separado (por ejemplo, un motor de CC, un motor paso a paso
y similares), que incluye posiblemente uno para cada mecanismo de bombeo. De acuerdo con una implementacion,
la bomba de desplazamiento de tipo piston se puede hacer funcionar manualmente, por ejemplo, mediante trabajo
manual del émbolo impulsor 70.

La FIG. 9 muestra una unidad de parche dosificador 1010 en la que los mecanismos de bombeo para la administracion
de tanto el primer como el segundo liquido terapéutico (por ejemplo, insulina y un analogo de amilina tal como
pramlintida) son ambos bombas de desplazamiento de tipo pistén. Cada uno de los dos liquidos terapéuticos se puede
infundir desde un depdsito 3 y 33 que incluye un émbolo impulsor 70 y 70"y un resorte 71 y 71' por medio de un tubo
de administracion 17 y 177 y una cénula 6 y 66 a la capa subcutanea 5. Los mecanismos de bombeo 901 y 901' de
ambas bombas de desplazamiento de tipo pistdon se pueden conectar a una placa de componentes electrénicos 800.
En algunas implementaciones, ambas bombas de desplazamiento de tipo pistdn se pueden hacer funcionar
manualmente. En otras implementaciones, la primera bomba de desplazamiento de tipo pistén terapéutica se puede
controlar mediante un mecanismo de accionamiento y la bomba de desplazamiento de tipo piston del segundo liquido
terapéutico se puede hacer funcionar manualmente.

La FIG. 10 muestra una implementacion de una unidad de parche dosificador 1010 en la que el mecanismo de bombeo
para la administracion tanto del primer como del segundo liquido terapéutico es una bomba peristaltica. Cada via de
administracion de liquido puede incluir una canula independiente 6 y 66, un tubo de administracion 17 y 177 y un
depdsito asociado 3 y 33, pero comparten un mecanismo de bombeo peristéltico 4 comun. El mecanismo de bombeo
peristaltico 4 comun puede tener la capacidad de desplazar liquido en mas de un tubo, en una configuraciéon de ahorro
de espacio. Se pueden usar un primer deposito 3, un primer tubo de administraciéon 17 y una primera canula 6 para
administrar el primer liquido terapéutico (por ejemplo, insulina), y se pueden usar un segundo depdésito 33, un segundo
tubo de administracién 177 y una segunda canula 66 para administrar un liquido terapéutico adicional, tal como por
ejemplo, un segundo agente diabético (por ejemplo, un analogo de amilina como pramlintida) al cuerpo. Los diferentes
liquidos terapéuticos (por ejemplo, insulina y pramlintida) pueden permanecer en el interior de los tubos separados en
todo momento. Este rasgo caracteristico previene la mezcla de los liquidos bombeados desde diferentes depdsitos, lo
que reduce suficientemente, por tanto, el riesgo de contaminacion, y permite el control sobre el contenido y la pureza
del liquido administrado al paciente. La primera canula 6 y la segunda canula 66) y el primer depdsito 3 y el segundo
deposito 33 pueden estar localizados en la pieza desechable 2 mientras que el mecanismo de bombeo 4 puede estar
localizado en la pieza reutilizable 1 de la unidad de parche dosificador 1010.

La FIG. 11 muestra otra implementacion de una unidad de parche dosificador 1010, de acuerdo con algunas
implementaciones preferentes, en la que el mecanismo de bombeo de ambos farmacos es una bomba peristaltica.
Cada via de administracion de liquido terapéutico puede incluir un mecanismo de bombeo peristaltico independiente
4 y 44 y una cénula asociada 6 y 66, un tubo de administracién 17 y 177 y un depésito 3 y 33. Las canulas 6y 66 y
los depdsitos 3 y 33 pueden estar localizados en la pieza desechable 2 y las bombas 4 y 44 pueden estar localizadas
en la pieza reutilizable 1 de la unidad de parche dosificador 1010. En algunas variaciones opcionales, el mecanismo
de bombeo aplicado para la administracion de cada uno de los liquidos (por ejemplo, insulina y pramlintida) puede ser
un deposito de tipo de desplazamiento de tipo pistdn. En algunas implementaciones, el mecanismo de bombeo de
ambos farmacos puede incluir componentes compartidos tales como engranajes, motor (por ejemplo, un motor paso
a paso, un motor CC, etc.) y similares. El uso del mismo componente o componentes para activar ambos mecanismos
de bombeo puede simplificar los procedimientos de control y/o supervisiéon relacionados con la actividad del
mecanismo de bombeo, tales como por ejemplo, la deteccion de fallas (por ejemplo, mal funcionamiento del motor,
oclusion, fugas, etc.), la medicion de la cantidad de liquido administrado y similares. En algunas variaciones opcionales,
los mecanismos de bombeo aplicados para la administracién de cada uno de los liquidos pueden estar separados vy,
por lo tanto, no incluir componentes compartidos.

La FIG. 12 muestra otra implementaciéon de una unidad de parche dosificador 1010 en la que el mecanismo de

accionamiento de ambos liquidos terapéuticos es una bomba peristaltica. Cada via de administracion de liquido
terapéutico puede incluir un tubo de administracion independiente 17 y 177 y un depésito asociado 3 y 33, pero
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comparten una bomba peristaltica 4 y una canula 6 comunes. La canula 6 y los depésitos 3 y 33 pueden estar
localizados en la pieza desechable 2 y el mecanismo de bombeo 4 puede estar localizado en la pieza reutilizable 1 de
la unidad de parche dosificador 1010.

La FIG. 13 muestra un dispositivo que incluye un aparato dosificador y un aparato de deteccion en el que la glucemia
y/u otras lecturas bioquimicas o del estado del cuerpo se pueden recibir desde un monitor subcutaneo 1006 (por
ejemplo, un monitor de glucosa). El monitor subcutaneo 1006 puede, en algunas variaciones, proporcionar datos
continuos, semicontinuos o periddicos. La unidad de parche dosificador 1010 puede incluir una primera canula 6 y una
segunda canula 66 que penetran cada una en la piel 5 para permitir la administracion separada de dos liquidos
terapéuticos (por ejemplo, insulina y un analogo de amilina como pramlintida). Se puede proporcionar comunicacion
entre el monitor subcutaneo continuo 1006 y la unidad de control a distancia 1008, permitiendo la programacion, el
manejo de datos y las entradas de usuario.

La FIG. 13a muestra una implementacion en la que un valor actual de glucemia (BG) se mide mediante un monitor de
glucosa subcutaneo independiente 1006 que puede ser en algunas implementaciones un monitor continuo o
semicontinuo. La FIG. 13b muestra una implementacion en la que el aparato de deteccidn (supervision) de glucosa
subcutaneo (1006) esta integrado dentro de la unidad de parche dosificador 1010 del dispositivo de administracion de
liquido terapéutico. El aparato dosificador de liquido terapéutico 1005 y el aparato de detecciéon de glucosa 1006
constituyen un uUnico dispositivo de administracion. La deteccion de glucemia se puede llevar a cabo por medio de la
canula de infusion de insulina 6 o la canula de infusion de pramlintida 66 si el dispositivo se usa para el control y el
tratamiento de la diabetes. Una canula Unica para tanto dosificaciéon como deteccidon se describe en detalle en la
solicitud de EE. UU. n.° 11/706.606.

De forma alternativa, el aparato de deteccion y el aparato dosificador pueden tener canulas separadas que penetran
en la piel 5 y se encuentran en el tejido subcutaneo. El dispositivo de administracion de esta implementacion puede
incluir opcionalmente dos piezas, una pieza reutilizable 1 y una pieza desechable 2, donde cada pieza puede tener
una carcasa 1001 y 1002 correspondiente.

La FIG. 14 muestra otra implementacion en la que el dispositivo comprende una primera unidad de parche dosificador
de liquido terapéutico (por ejemplo, insulina) 1010, una unidad de parche dosificador 1011 adicional que administra
otro liquido terapéutico inyectable al tejido subcutaneo (tal como por ejemplo, un analogo de amilina como pramlintida),
y una unidad de control a distancia 1008, que se comunica con al menos una y preferentemente ambas unidades de
parche 1010 y 1011, permitiendo la programacion, las entradas de usuario y la adquisicion de datos. Las entradas
manuales se pueden llevar a cabo mediante interruptores de botén 10 localizados en cualquiera de las unidades de
parche 1010 y 1011. Cada unidad de parche 1010 y 1011 contiene un depdsito 3 y 33 y una canula 6 y 66 que penetra
en la piel 5. Cada unidad de parche 1010 y 1011) esta contenida en una carcasa diferente 1002 y 1003 y puede incluir
una pieza desechable 2 y 22. Ademas, las unidades de parche 1010 y 1011 se pueden fijar directamente a la piel del
usuario 5 mediante adhesivo u otros medios de fijacién o se pueden fijar a una unidad de soporte dedicada que es
adherente a la piel del usuario 5 y permite la conexion y desconexion de las unidades de parche 1010 y 1011.

La FIG. 15 muestra otra implementacién en la que el dispositivo comprende una unidad de parche dosificador de
liquido terapéutico (por ejemplo, insulina) 1010 que incluye una pieza desechable 2 y una pieza reutilizable 1, una
unidad de parche dosificador 1011 adicional que administra otro liquido terapéutico inyectable al tejido subcutaneo
(por ejemplo, pramlintida), y una unidad de control a distancia 1008 que se comunica con al menos una y
preferentemente ambas unidades de parche 1010 y 1011 permitiendo de este modo la programacion, las entradas de
usuario y la adquisiciéon de datos. Las entradas manuales se pueden llevar a cabo mediante interruptores de botones
10 y 100 localizados en las unidades de parche 1011 y 1010, en consecuencia. Cada unidad de parche contiene un
deposito 3 y 33 y una canula 6 y 66 que penetra en la piel 5. Las unidades de parche 1010 y 1011 se pueden fijar
directamente a la piel del usuario 5 mediante adhesivo u otros medios de fijaciéon o se pueden fijar a una unidad de
soporte dedicada que es adherente a la piel del usuario 5 y permite la conexién y desconexion de las unidades de
parche 1010y 1011. La primera unidad de parche dosificador de liquido terapéutico (por ejemplo, insulina) 1010 puede
estar compuesta por dos carcasas 1001 y 1002 que incluyen las piezas reutilizable 1 y desechable 2, respectivamente.
Los componentes relativamente baratos del dispositivo se encuentran en la pieza desechable 2 (por ejemplo, el
deposito 3) y los componentes relativamente costosos se encuentran en la pieza reutilizable 1. De forma similar, la
segunda unidad de parche terapéutico (por ejemplo, pramlintida) 1011 puede incluir opcionalmente una pieza
desechable 22 contenida dentro de un carcasa 1003.

Para los dispositivos en la FIG. 14 y la FIG. 15, las dosificaciones de liquidos terapéuticos (por ejemplo, pramlintida
y/o insulina) se pueden administrar mediante las unidades de parche 1010 y 1011 por medio de instrucciones recibidas
de la unidad de control a distancia 1008 del dispositivo. El usuario puede ordenar opcionalmente la administracion de
cualquier dosificacion de liquido terapéutico introduciendo el/los valor(es) en la unidad de control a distancia. De forma
alternativa, el usuario puede seleccionar un nimero de porciones de cualquiera de los liquidos terapéuticos que se
van a administrar, y/o el usuario puede seleccionar las dosificaciones de dentro de una cuadricula 111.

La FIG. 16a, la FIG. 16b y la FIG. 16¢c muestran tres posibles implementaciones de dispositivos que contienen cada
uno un glucémetro 90 que puede proporcionar entradas de glucemia (BG). La FIG. 16a muestra un glucometro 90
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localizado en la unidad de control a distancia 1008 del dispositivo, que incluye una abertura 95 para recibir una tira
reactiva 99. El usuario extrae sangre del cuerpo, coloca una gota de sangre en la tira reactiva 99 e inserta la tira 99
en la abertura 95. Las lecturas de glucosa se visualizan en una pantalla 80 de la unidad de control a distancia 1008.

La FIG. 16b muestra un glucometro 90 que esta localizado en la pieza reutilizable 1 de la unidad de parche dosificador
1010. Se puede proporcionar comunicacién 300 entre el glucometro 90 que se encuentra en la unidad de parche
dosificador 1010 y la unidad de control a distancia 1008, permitiendo de este modo la programacion, el manejo de
datos y las entradas de usuario. La FIG. 16c muestra una implementacion en la que las lecturas de glucosa se reciben
90 desde un glucometro independiente. Se deberia reconocer facilmente que, si bien las implementaciones mostradas
en la FIG. 16a, la FIG. 16b y la FIG. 16c se analizan con respecto a la supervision de glucosa para un paciente
diabético, se pueden sustituir otros tipos de monitores de deteccidon mientras permanezcan dentro del alcance de la
materia objeto actualmente divulgada.

La materia objeto descrita en el presente documento se puede incorporar en sistemas, aparatos, procedimientos y/o
articulos dependiendo de la configuracidon deseada. En particular, diversos rasgos caracteristicos o implementaciones
de la materia objeto descrita en el presente documento se pueden incorporar en circuitos electronicos digitales,
circuitos integrados, ASIC (circuitos integrados especificos de la aplicacion) especialmente disefiados, equipo
informatico, microprogama, programa informatico y/o combinaciones de los mismos. Estas diversas implementaciones
pueden incluir la implementaciéon en uno o mas programas informaticos que son ejecutables y/o interpretables en un
sistema programable que incluye al menos un procesador programable, que puede ser de propodsito especial o general,
acoplado para recibir datos e instrucciones desde, y para transmitir datos e instrucciones a, un sistema de
almacenamiento, al menos un dispositivo de entrada y al menos un dispositivo de salida. Dichos programas
informaticos (también conocidos como programas, programa informatico, aplicaciones de programa informatico,
aplicaciones, componentes o codigo) incluyen instrucciones de maquina para un procesador programable, y se pueden
implementar en un lenguaje de programacion orientado a objetos y/o de procedimiento de alto nivel, y/o en lenguaje
de ensamblaje/maquina. Como se usa en el presente documento, el término "medio legible por maquina" se refiere a
cualquier producto, aparato y/o dispositivo de programa informatico tangible (por ejemplo, discos magnéticos, discos
Opticos, memoria, dispositivos légicos programables (PLD)) usado para proporcionar instrucciones de maquina y/o
datos a un procesador programable, incluyendo un medio legible por maquina que recibe instrucciones de maquina
como una sefial legible por maquina. El término "sefal legible por maquina" se refiere a cualquier sefial usada para
proporcionar instrucciones de maquina y/o datos a un procesador programable.

Para proporcionar interaccion con un usuario, uno 0 mas rasgos caracteristicos o implementaciones de la materia
objeto descrita en el presente documento se puede implementar en un ordenador o dispositivo informatico que tenga
un dispositivo de visualizacion (por ejemplo, un CRT (tubo de rayos catédicos) o un monitor LCD (pantalla de cristal
liquido)) para visualizar informacion al usuario y un teclado y un dispositivo sefalador (por ejemplo, un ratén o una
rueda de desplazamiento) mediante los que el usuario puede proporcionar informacion al ordenador. Asi mismo, se
pueden usar otras clases de dispositivos para proporcionar interaccion con un usuario; por ejemplo, la
retroalimentacion proporcionada al usuario puede ser cualquier forma de retroalimentacion sensorial (por ejemplo,
retroalimentacion visual, retroalimentacion auditiva o retroalimentacion tactil); y la entrada del usuario se puede recibir
en cualquier forma, incluyendo entrada acustica, de voz o tactil, tal como por ejemplo, usando uno o mas botones
fisicos y/o una pantalla sensible al tacto.

Aunque se han descrito unas pocas variaciones en detalle anteriormente, son posibles otras modificaciones o
adiciones. Las implementaciones expuestas en la descripcién anterior no representan todas las implementaciones
consecuentes con la materia objeto descrita en el presente documento. En cambio, son simplemente algunos ejemplos
consecuentes con aspectos relacionados con la materia objeto descrita. En particular, se pueden proporcionar otros
rasgos caracteristicos y/o variaciones ademas de los expuestos en el presente documento. Por ejemplo, las
implementaciones descritas anteriormente pueden estar dirigidas a diversas combinaciones y subcombinaciones de
los rasgos caracteristicos divulgados y/o combinaciones y subcombinaciones de otros varios rasgos caracteristicos
divulgados anteriormente. Ademas, el flujo légico representado en las figuras adjuntas y/o descritas en el presente
documento no requieren el orden particular mostrado, o un orden secuencial, para lograr resultados deseables. Otros
modos de realizacidon pueden estar dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo portatil de administracion de liquido terapéutico (1010) que tiene un factor de forma que permite el
uso ambulatorio por un usuario, comprendiendo el dispositivo:

al menos una pieza desechable (2) y una pieza reutilizable (1) que se unen entre si para formar una unidad de parche
dosificador, comprendiendo la al menos una pieza desechable (2) un primer depdsito (3) que contiene un primer liquido
terapéutico y un segundo depdsito (33) que contiene un segundo liquido terapéutico, y comprendiendo la pieza
reutilizable (1) un procesador y al menos un mecanismo de bombeo (4), (44);

al menos una canula (6), (66) en comunicacion fluida con el primer y/o segundo depésito (3), (33), estando configurada
la al menos una canula (6), (66) para penetrar en la piel de un usuario para administrar por via subcutanea el primer
y/o el segundo liquido terapéutico;

dicho al menos un mecanismo de bombeo puede administrar el primer liquido terapéutico desde el primer depdsito (3)
a una primera tasa de dosificacion y administra el segundo liquido terapéutico desde el segundo depdsito (33) a una
segunda tasa de dosificacion a través de la al menos una canula (6), (66) en el usuario, comprendiendo el al menos
un mecanismo de bombeo un primer mecanismo de bombeo (4) y un segundo mecanismo de bombeo (44),
administrando el primer mecanismo de bombeo (4) el primer liquido desde el primer depdsito (3) y administrando el
segundo mecanismo de bombeo (44) el segundo liquido desde el segundo depdsito (33); y

dicho procesador controla el al menos un mecanismo de bombeo;

caracterizado por que: el primer y segundo mecanismos de bombeo (4), (44) tienen uno o mas componentes
compartidos.

2. El dispositivo (1010) como en la reivindicacién 1, en el que la al menos una canula comprende una primera canula
(6) en comunicacion fluida con el primer depdsito (3) y una segunda canula (66) en comunicacion fluida con el segundo
depdsito (33).

3. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que la primera tasa de dosificacion es
diferente de la segunda tasa de dosificacion.

4. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas una unidad de
control a distancia (1008) que comprende una interfaz de usuario para introducir 6rdenes y/o recibir datos del
procesador.

5. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademas un médulo de
deteccioén de glucosa (1010) para determinar una concentracion de glucosa del usuario.

6. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la primera tasa de dosificacién
comprende un componente de dosificacion basal y/o un componente de bolo.

7. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademas un aparato de
deteccion (1006) que mide al menos un parametro relacionado con la salud, y en el que el aparato de deteccion
determina datos de concentracion de glucosa y comunica los datos de concentracion de glucosa al procesador,
controlando el procesador la primera y/o la segunda tasa de dosificacidon en respuesta a los datos de concentracion
de glucosa.

8. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el primer liquido terapéutico
comprende insulina y el segundo liquido terapéutico se selecciona del grupo que consiste en analogo de amilina,
glucagon y exenatida.

9. El dispositivo (1010) de la reivindicacion 8, en el que el analogo de amilina es pramlintida.

10. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la primera y/o segunda tasa de
dosificacién se basa en la ingesta esperada de calorias y/o carbohidratos por el usuario.

11. El dispositivo (1010) como en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el primer depdsito (3) y el
segundo depdsito (33) estan acoplados a una Unica carcasa.

12. El dispositivo (1010) de la reivindicacion 1, en el que una dosificacion del segundo liquido terapéutico se expresa
como un porcentaje de la dosis diaria total (DDT) de insulina.
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13. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el al menos un mecanismo de bombeo esta configurado para
administrar simultaneamente el primer liquido terapéutico desde el primer depésito (3) y el segundo liquido terapéutico
desde el segundo depdsito (33).

14



ES 2785056 T3

INSULINA -O—
COMIDA COMIDA COMIDA

- AMILINA —A—
o OO _
= Y - 600 2
< | 5
5 g
-
B L 400 2
2 3
= Y
3 <
S _ 200 3
— =]
= w
= z
<C
S 0
7 12 17  MEDIANOCHE
HORA

35
2 2207
=~ 210+
i
T 200+
< 190-
B
L 180-
S 170-
|_ -
:z% 160
2 150
S 140-
§ 130- - *
3 120 1 I | | I T ]
) PRE POS PRE POS PRE POS

e | | | Eagen = — 1 HORA DE

DESAYUNO COMIDA CENA ACOSTARSE

FIG. 2

15



ES 2785056 T3

__1008

HT—111

~1002

66"

FIG. 3a

™,

6

é&&&&x&aﬁﬁd\\
5

111

&

DOSIS
BAJAS %
DE DDT

DOSIS
MEDIA 10
% DE DDT

ALTA 15 %

DOSIS
DE DDT

IG BAJO
(<59)

CARB. BAJO
(30-70)

-+

CARB. MEDIO
(71-110)

+

CARB. ALTO
(>111)

IG MEDIO
(56-69)

CARB. BAJO
(30-70)

CARB. MEDIO
(71-110)

CARB.ALTO
(>111)

IG ALTO
(>70)

CARB. BAJO
(30-70)

CARB. MEDIO
(71-110)

CARB. ALTO
(>111)

FIG. 3b

16



ES 2785056 T3

DOSIFICACION DE
PRAMLINTIDA CON 4 00
INSULINA

404
\

406
e

DETERMINAR PREVENIR LA
: EL MOTIVG PARA HIPERGLUCEMIA
PERDIDA DE PESO EE At TR TR Ve
PRAMLINTIDA
EMPEZAR 1 |
e CONSUMIENDO NO INFUNDIR e e
1 UNIDAD ANTES ] FPRAMLINTIDA
DE CADA COMIDA 4 1 2 S

\

4 442
EMPEZAR 4 1 4
CONSUMIENDO
2 UNIDADES ANTES
DE CADA COMIDA

ELEGIR EL
CARGADE PROCEDIMIENTO LES UN NUEVO
CARB. E INDICE DE DETERMINACION USUARIO?
GLUCEMICO (1G)

DE LADOSIS

440

L J

DOSIFICACION 42 4
INCREMENTADA EN
444 ~~| 1 UNIDADICOMIDA CADA
3 DIAS SIEMPRE QUE DOSIS DIARIA REDUCIR EL
NO HAYA REACCIONES TOTAL (DDT) BOLO DE INSULINA
ADVERSAS EN UN 30 %-50 %

1G BAJO CARB. BAJO
(<55) (30-70)

| "CARE. MEDIO
(71-110)

CARB. ALTO : b 42 6
- (>111)

IG MEDID CARB. BAJO -

(56-69) {30-70) |
CARB. MEDID Y
(71-110)

"CARB_ALTO i
=111)

IG ALTO CARB. BAJO +

{=70) (30-70)

CARB. MEDID ) = I

(71-110)

CARB. ALTO =

(=111}

Dosis DOSsIS DOsIsS INFUNDIR UN 10 % 4 34
BAJAE% | MEDW10% | ALTA15% DE LA DOSIS DIARIA 422
DE DOT DE DDT DE DDT TOTAL (DDT)

+ES BG DOS
HORAS DESPUES
DE LA COMIDA

<180 mg/di?

SIN CAMBIOS

\

432

INCREMENTAR LA(S)

DOSIFICACION/ --—-—-4 34
DOSIFICACIONES

FIG. 4a

17



ES 2785056 T3

450

DETERMINAR LA DOSIFICACION
REQUERIDA DEL PRIMER Y SEGUNDO
LIQUIDOS TERAPEUTICOS PARA EL —— 452
USUARIO

L ]

ADMINISTRAR EL PRIMER LIQUIDO
TERAPEUTICO DESDE EL PRIMER s AR
DEPOSITO

l

ADMINISTRAR EL SEGUNDO LiQUIDO
TERAPEUTICO DESDE EL SEGUNDO - 456
DEPOSITO

l

COMPROBAR LA EFICACIA 460
DE LA DOSIFICACION

AJUSTAR DOSIFICACION REQUERIDA DE L 462
ACUERDO CON SU EFICACIA

FIG. 4b

18



ES 2785056 T3

1010
\
10 100
.‘"'\E ----------- 7 /_": 1002
24 [ | ra
33| 13

T A .
Ak

66

FIG. 6a

19



ES 2785056 T3

33
3 . 2

T“ Insulina ) (Pm@mﬂﬁnﬁﬁd@j\

20



ES 2785056 T3

21



ES 2785056 T3

22



ES 2785056 T3

/o

[ 1

R inmnmnmmInyy Ay Ay
> 61 |

= 66

FIG. 10

23



ES 2785056 T3

\ 2
/
4
1\1\ ?
x\L\/ NN SN NN —Q\ --m
5 y .
6 - -
FIG. 11 %
1010
%
177
2 \\ — =
il ==
J& [ o1
34 Eﬁ@)ﬁ) 17 N
il ~
5&\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\%&\\\\\&\\\\\\\\\\\‘
o 6/_

FIG. 12

24




ES 2785056 T3

1008
Y
A 1010
; . 1001 /
1006 | N e,
\ Tl : a2
'.".' S 1'| M -

AN L R A
5
: 66| ||®
FIG. 13a
1008
101\(3 7
N ., /»
T A
s T S—— | R— sssssrg ][}
1005 —H— Lo | i [~1002
“““““““ SRR S ] SN
5
66~ | .
FIG. 13b|] |

25



ES 2785056 T3

VP10 100 /
1003 7 *‘Ii{l'; Ypessssssssaas D ——————— 2
SANAI T EE AR UR R | SSSANN
5
66" 6~
- FIG. 14 1
100K
1111
f S
o1 i 1010
\ [ 105 1001 100 /
10034'"""""“'@ QT ] D ******** T2
' N ! :
AR A TR SRR [ERRRRRRNN,
L | 5
66" 6
FIG. 15

26



ES 2785056 T3

— =i

1010 g

o

95

/

I
yary,

1008 90°0 -

1001 ;
‘_____\___----_____ ey p“:
Uy b
: ~1002
k\\\?\XﬁS\&i&i&‘i&\L&i\&\'\\*&&% NN\ g
P
66 )
FIG. 16a
1010 7
99 \ 1008 K
1001 [z 4 N300
. S A
1 E \ "E/ 2
i \ 0|
' 90 ~1002
N\\\*&&Q&%@"\%\@\iﬁ S 3\1\"\\\\\&\%\
5
66" L
FIG.16b~ ~ °

27



ES 2785056 T3

N\ }008
:l ‘.-____..--::' ------------- \ 4
og” ‘
1010
1001
%
I W A
1 - i 2
i : ]
: Ei ~1002

R\\\\\\\\\\Q\‘\\\\l\\i\\‘b&ﬁ:&‘\\‘%\\\\ﬁ N :‘:\l\_\l\‘:\\\\\b‘m\l\
5

667 | ||
1 LI,
FIG. 16¢c

28



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

