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DESCRIPCION
Capsula gastrointestinal
Campo y antecedentes de la invencion
La presente invencion se refiere a capsulas gastrointestinales (CGls).

El estrefiimiento intestinal es un desorden de motilidad gastrointestinal muy generalizado. Se conocen diversos
programas de tratamiento, que emplean modificaciones dietéticas y suplementos, laxantes, y supositorios. En casos
graves, la cirugia puede ser recomendada. El estrefiimiento puede ser considerado un sintoma, y debe cuidarse, al
tratar el sintoma, de no exacerbar o agraviar el estado general del paciente. Asi, a titulo de ejemplo, el uso frecuente
o a largo plazo de laxantes puede ser perjudicial, dado que tales laxantes pueden comprometer la capacidad del
cuerpo para efectuar deposiciones de manera independiente.

La publicacién de patente estadounidense n°® 20090318841 da a conocer una capsula gastrointestinal ingerible para
estimular mecanicamente un segmento de la pared gastrointestinal.

El documento US 2005/085696 A1 da a conocer una capsula gastrointestinal (CGl) que comprende: (a) una carcasa
de capsula que tiene un eje longitudinal; (b) un mecanismo de empuje, dispuesto dentro de dicha carcasa, incluyendo
dicho mecanismo de empuje un peso excéntrico montado de forma giratoria, estando adaptado dicho mecanismo de
empuje para hacer girar dicho peso excéntrico para ejercer fuerzas radiales sobre dicha carcasa, en una direccion
radial con respecto a dicho eje, de forma que, cuando se dispone la capsula dentro de un tracto gastrointestinal de un
usuario, y dicho mecanismo esta en un modo activo, la capsula gastrointestinal ejerce fuerzas en una direccion de
paredes de dicho tracto; y (c) una fuente de alimentacion adaptada para accionar dicho mecanismo de empuje.

Sin embargo, el presente inventor ha reconocido una necesidad de capsulas gastrointestinales mejoradas y de
métodos de tratamiento que utilizan tales capsulas.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una capsula gastrointestinal (CGI) tal como se reivindica en la
reivindicacion 1.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la proporcién es como maximo 20:1,
como maximo 12:1, como maximo 10:1, como maximo 8:1, como maximo 7:1, o como maximo 6:1.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la proporcion esta en un intervalo de
1:1a15:1,2,5:1a15:1,2,5:1a10:1,2,5:1 a 8:1,02,5:1 a 6:1.

De acuerdo con la invencion, el mecanismo de empuje incluye una disposicion de perturbacion axial que tiene: (i) un
motor conectado eléctricamente con la fuente de alimentacion; y (i) un mecanismo impulsor, asociado al motor y
accionado por el mismo, estando adaptado el mecanismo impulsor para ejercer las fuerzas axiales, en donde el
mecanismo impulsor incluye: un eje motor, dispuesto, al menos parcialmente, en una direccion a lo largo del eje
longitudinal, estando el eje conectado de forma operativa con el motor y estando accionado por el mismo; y un peso
de empuje asociado con el eje, estando el mecanismo impulsor adaptado, ademas, para impulsar, al menos
periddicamente, el peso a lo largo del eje, para proporcionar las fuerzas axiales.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo impulsor incluye,
ademas, un tope o tapdn, adaptado para recibir un extremo distal del eje, incidiendo el tope o tapén en una pared
interna de la carcasa de la capsula.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo impulsor incluye,
ademas, un muelle asociado con el eje motor, estando adaptado el mecanismo impulsor, de forma que, en un primer
estado, se comprime el muelle y, de forma que, en un segundo estado, se libera el muelle contra el peso, para impulsar
el peso a lo largo del eje, para proporcionar las fuerzas axiales contra la carcasa de la capsula.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el eje motor atraviesa el peso, el eje
motor tiene una rosca interrumpida externa, y el peso tiene una superficie interna roscada generalmente
complementaria a los filetes de la rosca interrumpida, por lo cual, en el primer estado, la rosca interrumpida externa
se acopla con la superficie interna roscada y, en el segundo estado, la superficie interna roscada se desacopla y esta
longitudinalmente libre con respecto a la rosca interrumpida.

Segun ofras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el eje motor atraviesa el peso,

estando el peso adaptado para girar con el eje, teniendo el eje motor una rosca interrumpida externa y, teniendo el
peso una superficie interna roscada generalmente complementaria a los filetes de la rosca interrumpida, estando el
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mecanismo impulsor adaptado, ademas, de forma que, en el primer estado, la rosca interrumpida externa se acopla
con la superficie interna roscada para comprimir el muelle y, en un segundo estado, la superficie roscada interna se
desacopla y esta longitudinalmente libre con respecto a la rosca interrumpida, de forma que el muelle se libera contra
el peso.

Segun la invencion, el mecanismo de empuje incluye una excéntrica montada de forma giratoria, estando el
mecanismo de empuje adaptado para hacer girar la excéntrica para ejercer las fuerzas axiales.

Segun la invencioén, el mecanismo de empuje esta configurado para tener el modo activo y un modo pasivo con
respecto al modo activo, incluyendo el modo activo una serie de al menos dos impulsos de las fuerzas radiales, en
donde la serie tiene una primera duracion, el modo pasivo tiene una segunda duracién y en donde la segunda duracion
supera a la primera duracion.

Segun oftras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la primera duracion y la segunda
duracién definen un ciclo de activacion, estando el mecanismo de empuje configurado de forma que el ciclo de
activacion tiene un periodo dentro de un intervalo de 5-60 segundos, 7-40 segundos, 8-30 segundos, 10-30 segundos,
0 12-25 segundos.

Segun oftras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la primera duracion y la segunda
duracién definen un ciclo de activacion, estando el mecanismo de empuje configurado de forma que el ciclo de
activacion tiene un periodo de al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 10, al menos 12, o al menos
15 segundos, y/o como maximo 60, como maximo 40, como maximo 30, como maximo 25, o como maximo 20
segundos.

Segun la invencion, el mecanismo de empuje esta configurado, de forma que la primera duracion esta dentro de un
intervalo de 1-10 segundos, 2-8 segundos, o 2,5-6 segundos.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado, de forma que una fuerza neta ejercida por la capsula en un entorno externo es de al menos 3,92 newtons
(fuerza de 400 gramos), al menos 4,41 newtons (fuerza de 450 gramos), al menos 4,90 newtons (fuerza de 500
gramos), o al menos 5,88 newtons (fuerza de 600 gramos).

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado, de forma que la fuerza neta es una fuerza neta instantanea de al menos 7,85 newtons (fuerza de 800
gramos), al menos 9,81 newtons (fuerza de 1000 gramos), al menos 11,77 newtons (fuerza de 1200 gramos), al menos
13,73 newtons (fuerza de 1400 gramos), o al menos 14,71 newtons (fuerza de 1500 gramos).

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado para ejercer las fuerzas axiales sobre la carcasa para lograr una frecuencia vibratoria dentro de un
intervalo de 12 Hz a 80 Hz.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado de forma que el intervalo es de 12 Hz a 70 Hz, 15 Hz a 60 Hz, 15 Hza 50 Hz, 18 Hza 45 Hz, 0 18 Hz a
40 Hz.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado de forma que la frecuencia vibratoria es de al menos 15 Hz, al menos 18 Hz, al menos 20 Hz, o al menos
22 Hz.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
configurado de forma que la frecuencia vibratoria es como maximo de 75 Hz, como maximo de 70 Hz, como maximo
de 60 Hz, como maximo de 50 Hz, como maximo de 45 Hz, o como maximo de 40 Hz.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la disposicion axial esta adaptada
para ejercer las fuerzas axiales en direcciones opuestas.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la disposicion axial esta adaptada
para proporcionar al menos una porcion de las fuerzas axiales en un modo de golpeo.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje tiene un
primer motor individual para proporcionar las fuerzas radiales y un segundo motor individual para proporcionar las
fuerzas axiales.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el primer motor individual y el
segundo motor individual estan dispuestos en lados diferentes de la capsula, con respecto al gje.
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Segun la invencion, el mecanismo de empuje esta adaptado, de forma que, cuando la capsula esté dispuesta dentro
del tracto y, el mecanismo esta en el modo activo, la capsula estimula las paredes del tracto.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje incluye un
controlador, conectado eléctricamente a la fuente de alimentacion, estando el controlador adaptado para controlar el
mecanismo de empuje.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el controlador esta aislado
fisicamente de todos los motores dentro de la carcasa.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el controlador esta aislado
fisicamente al menos 2 mm, de todos los motores dentro de la carcasa.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el mecanismo de empuje esta
adaptado para ejercer una fuerza radial sobre la carcasa, por lo cual, cuando la capsula esta dispuesta dentro de un
tracto gastrointestinal de un usuario y el mecanismo de empuje esta en el modo activo, la capsula gastrointestinal
induce una onda peristaltica en las paredes del tracto.

Segun ofras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, la longitud de la CGl es como maximo
28 mm, como maximo 26 mm, como maximo 25 mm, como maximo 24 mm, como maximo 22 mm, como maximo
20 mm, como maximo 18 mm, como maximo 15 mm, o como maximo 12 mm.

Segun otras caracteristicas adicionales en las realizaciones preferidas descritas, el peso de la CGl es como maximo
25 gramos, como maximo 22 gramos, como maximo 20 gramos, como maximo 17 gramos, como maximo 15 gramos,
como maximo 12 gramos, o como maximo 10 gramos.

También se da a conocer un método terapéutico para estimular mecanicamente una pared de un segmento de un
tracto gastrointestinal de un usuario mamifero por medio de una capsula gastrointestinal, incluyendo el método: (a)
proporcionar la capsula gastrointestinal; (b) administrar al menos una sesion de tratamiento, incluyendo cada sesion
de tratamiento: (i) suministrar la capsula gastrointestinal al tracto; y (ii) efectuar la activaciéon de un mecanismo de
empuje de la capsula gastrointestinal para lograr la estimulacion mecanica de la pared del tracto gastrointestinal.

Segun otra divulgacion adicional, la al menos una sesién de tratamiento incluye una pluralidad de sesiones de
tratamiento.

Segun otra divulgacién adicional, al menos una de las sesiones de tratamiento es administrada semanalmente, durante
un periodo de tratamiento que se prolonga durante al menos dos semanas, al menos tres semanas, al menos cuatro
semanas, al menos cinco semanas, al menos seis semanas, o al menos ocho semanas.

Segun otra divulgacioén adicional, al menos 1,5, al menos 1,75, al menos 2, al menos 2,5, o al menos 3 de las sesiones
de tratamiento son administradas por semana del periodo de tratamiento.

Segun otra divulgacion adicional, una frecuencia de las sesiones de tratamiento administradas al usuario esta dentro
de un intervalo de 1,5 a 6 por semana del periodo de tratamiento.

Segun otra divulgacion adicional, la frecuencia esta dentro de un intervalode 1,5a5,1,5a4,1,5a3,5,1,5a 3,2 a6,
2ab5,2a4,2a3,5 02a 3, por semana del periodo de tratamiento.

Segun otra divulgacion adicional, en cada sesiéon de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de
empuje durante una duracion eficaz para lograr la estimulaciéon mecanica de la pared del tracto gastrointestinal.

Segun otra divulgacion adicional, en cada sesiéon de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de
empuje durante una duracion eficaz para aumentar la frecuencia de deposiciones espontaneas del usuario.

Segun otra divulgacion adicional, en cada sesiéon de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de
empuje durante una duracion eficaz para aumentar la frecuencia de deposiciones espontaneas del usuario en al menos
un 25 %, al menos un 50 %, al menos un 75 %, o al menos el 100 %.

Segun otra divulgacion adicional, en cada sesidon de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de
empuje durante una duracion eficaz para aliviar, al menos parcialmente, la condicion de estrefiimiento del usuario.

Segun otra divulgacion adicional, en cada sesiéon de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de
empuje durante una duracion eficaz para aliviar completamente la condicion de estrefiimiento del usuario.

Segun otra divulgacion adicional, la frecuencia vibratoria y el periodo de relajacion pueden variarse dentro de un Unico
periodo de tratamiento, para evitar la habituacion.
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Segun otra divulgacion adicional, el suministro de la CIG se lleva a cabo mediante insercion oral.

Segun otra divulgacion adicional, el suministro de la CIG se lleva a cabo insertando la CIG en el tracto a través de una
abertura rectal del usuario.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion esta descrita en la presente memoria, a titulo de ejemplo Unicamente, con referencia a los dibujos
adjuntos. Ahora, con referencia especifica a los dibujos en detalle, se destaca que los detalles mostrados son a titulo
de ejemplo y con fines ilustrativos para la exposicion de las realizaciones preferidas de la presente invencion
Unicamente, y son presentados con el fin de proporcionar lo que se cree que es la descripcidon mas util y facilmente
entendible de los principios y aspectos conceptuales de la invencion. En este sentido, no se pretende mostrar detalles
estructurales de la invencion en mas detalle del que es necesario para una comprension fundamental de la invencion,
mostrando la descripcidn, tomada con los dibujos, a los expertos en la técnica como las varias formas de la invencion
pueden ser implementadas en la practica. En todos los dibujos, se usan caracteres de referencia similares para
designar elementos similares.

En los dibujos:

la FIG. 1 es una vista esquematica despiezada de una CIG no cubierta por las reivindicaciones;

la FIG. 2A es una vista de un corte en perspectiva de la CIG abierta proporcionada en la FIG. 1;

la FIG. 2B es una vista de un corte lateral de la CIG abierta de la FIG. 2A;

la FIG. 3A es una vista esquematica segun un corte superior de una CIG abierta segun algunas realizaciones de
la presente invencion;

la FIG. 3B es una vista lateral de la CIG abierta de la FIG. 3A;

la FIG. 3C es una vista parcial en perspectiva de la CIG abierta de la FIG. 3A; y

la FIG. 3D es otra vista parcial de la CIG 300 abierta , mostrando una vista ampliada en perspectiva de una rosca
interrumpida externa del eje tornillo , seguin una realizacién de la invencion.

Descripcion de las realizaciones preferidas

Los principios y la operacion de las capsulas gastrointestinales de la invencion, y los métodos de tratamiento que
utilizan tales capsulas, pueden entenderse mejor con referencia a los dibujos y a la descripcion adjunta.

Antes de explicar al menos una realizacién de la invencién en detalle, ha de entenderse que la invenciéon no esta
limitada en su aplicacion a los detalles de construccién ni a la disposicidon de los componentes expuestos en la
siguiente descripcion o ilustrados en los dibujos. La invencion es susceptible de otras realizaciones o de ser puesta
en practica o de llevarse a cabo de diversas maneras. Ademas, ha de entenderse que la fraseologia y la terminologia
empleadas en la presente memoria tienen un fin descriptivo y no deben ser consideradas como limitantes.

La FIG. 1 es una vista esquematica despiezada de una CIG 100. La CIG 100 puede incluir una carcasa o una envoltura
105 de capsula (vista de forma optima en la FIG. 2A) que tiene componentes complementarios 105A, 105B (por
ejemplo, macho y hembra). Dentro de la carcasa de la capsula se puede disponer un mecanismo de empuje que
puede incluir un motor 110 y una placa 122 de circuitos que tiene una CPU, un microprocesador o un controlador 120.
Dentro de la carcasa de la capsula puede disponerse, ademas, una fuente de alimentacién tal como al menos una
bateria 140, un puente eléctricamente conductor tal como un puente metalico 130, y un aislante 138.

Se proporciona una vista de un corte en perspectiva de la CIG 100 abierta, en la FIG. 2A. Tres baterias 140 con forma
de disco y una placa 122 de circuitos pueden estar sujetos conjuntamente por un puente metalico 130. El puente 130
puede estar adaptado para hacer contacto eléctrico con una cara ancha de la bateria distal a la placa 122 de circuitos,
y puede proporcionar energia a la placa 122 de circuitos. Las baterias 140 también pueden alimentar el motor 110,
por ejemplo, mediante hilos conductores (no mostrados) conectados con la placa 122 de circuitos.

El mecanismo de empuje puede estar adaptado para proporcionar fuerzas radiales sobre la carcasa 105 de la capsula.
En una realizacion, el motor 110 es un motor excéntrico que tiene un peso excéntrico 112. Cuando el motor 110 gira
de una forma generalmente normal con respecto a un eje longitudinal 108 de la CIG 100, se ejercen fuerzas radiales
sobre la carcasa 105.

En la FIG. 2B se proporciona una vista de un corte lateral de la CIG abierta 100.
La CIG de la invencion esta adaptada, de forma que, tras la ingestion de la misma, la CIG es transportada por fuerzas

corporales a través de los tractos gastrointestinales superior e inferior. En ultimo término, la CIG puede ser evacuada
de forma natural junto con las heces.
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La CIG puede estar adaptada para vibrar repetidamente dentro de las paredes gastrointestinales del usuario. La CIG
puede ser activada automaticamente después de un tiempo predefinido tras la ingestion. De forma similar, en la
ingestion o antes de la misma, puede iniciarse un mecanismo temporizador de la CPU 120 (o asociado con la misma).

La activacion de la CIG puede ser establecida para que se produzca automaticamente de 2 a 12 horas, de 2 a 10
horas, o de 2 a 8 horas después de la ingestion y, mas normalmente, de 6 a 10 horas o de 6 a 8 horas después de la
ingestion. Tal tiempo de retraso (normalmente predeterminado) puede coincidir con el tiempo de transito en el cual la
CGil alcanza el intestino grueso a través del tracto gastrointestinal superior. El tiempo de transito dentro del intestino
grueso puede ser significativamente mayor, en el intervalo de 2 a 5 dias, dependiendo de si el tiempo de transito es
normal o prolongado, como en casos de estrefiimiento. En tales casos, el tiempo de retraso para la activacion puede
oscilar entre 6 y 24 horas.

Una vez activadas, las CIGs de la invencion pueden estar adaptadas para agitarse durante al menos 15 minutos, al
menos 30 minutos, al menos 1 hora, al menos 1,5 horas, al menos 2 horas, al menos 2,5 horas, o al menos 3 horas,
incluyendo periodos intermitentes de reposo. Normalmente, las GIC de la invencion pueden adaptarse para ser
agitadas durante menos de 8 horas, incluyendo periodos intermitentes de reposo.

La FIG. 3A es una vista esquematica de un corte superior de una CIG 300 abierta segun algunas realizaciones de la
presente invencion. La CIG 300 puede incluir una carcasa o envoltura 305 de la capsula que tiene componentes
complementarios 305A, 305B. Dentro de la carcasa 305 de la capsula se dispone un mecanismo de empuje que
incluye un motor 310 y una placa 322 de circuitos que tiene una CPU, un microprocesador o un controlador 320.
Dentro de la carcasa de la capsula se dispone, ademas, una fuente de alimentacion, tal como al menos una bateria
340, y un puente eléctricamente conductor, tal como un puente metalico 330. Una barrera aislante (mostrada en la
Figura 1) puede disponerse entre la bateria 340 y el puente 330, para evitar cortocircuitos.

Segun se muestra en la FIG. 3A, dos baterias 340 con forma de disco y la placa 322 de circuitos pueden estar
sujetadas conjuntamente por el puente metalico 330. El puente 330 hace contacto eléctrico con una cara ancha de la
bateria distal a la placa 322 de circuitos, y puede proporcionar energia a la placa 322 de circuitos. Las baterias 340
también alimentan el motor 310, por ejemplo, por medio de hilos conductores (no mostrados) conectados con la placa
322 de circuitos. El microprocesador o controlador 320 puede estar fijado mecanica y electrénicamente a la placa 322
de circuitos por medio de los conectores eléctricamente conductores 324.

Segun se ha descrito anteriormente en la presente memoria, el mecanismo de empuje esta adaptado para ejercer
fuerzas excéntricas o radiales sobre la carcasa 305 de la capsula. El motor es un motor excéntrico que tiene un peso
exceéntrico 312. Cuando gira el motor 310 de una forma generalmente normal con respecto a un eje longitudinal de la
CIG 300, se ejercen fuerzas radiales sobre la carcasa 305.

La CIG 300 esta dotada de una disposicion auxiliar de perturbacion axial, tal como la disposicién axial 350 de
perturbacién, adaptada para efectuar fuerzas axiales sobre la carcasa 305. La disposicién de perturbacion axial es
parte del mecanismo de empuje. En la realizacién ejemplificada que proporciona la FIG. 3A, la disposicion 350 de
perturbacién incluye un motor 368 que esta conectado eléctricamente con las baterias 340. El motor 368 puede estar
dispuesto en un extremo distal de la CIG 300, con respecto al motor 310.

La disposicion axial 350 de perturbacion puede incluir, ademas, un tornillo de motor o un eje tornillo, tal como el eje
tornillo axial del motor 364 , asociado mecanicamente al motor 368 y accionado por el mismo y alineado de una forma
generalmente axial dentro de la CIG 300, tipicamente a lo largo, generalmente a lo largo, o paralelamente a un eje
longitudinal 308 de la capsula; un muelle 362, que puede estar dispuesto concéntricamente en el eje 364, proximal al
motor 310; un peso 360, que puede estar alineado de forma axial dentro de la CIG 300, y que puede, estar tipicamente
dispuesto entre el muelle 362 y el tornillo 364 del motor; un tope 366, adaptado para recibir un extremo distal (con
respecto al motor 310) del tornillo 364 del motor, y que incide en una pared interna 365 de la carcasa 305 de la capsula.

En la FIG. 3B se proporciona una vista de un corte lateral de la CIG 300 abierta.

La FIG. 3C es una vista de un corte parcial de la CIG 300 abierta, que muestra una vista ampliada en perspectiva de
la disposicion 350 de perturbacion, segun una realizacion de la invencion.

La FIG. 3D es otra vista de un corte parcial de la CIG 300 abierta, que muestra una vista ampliada en perspectiva de
una rosca interrumpida externa 363 del eje tornillo 364, seguin una realizacion de la invencion. El peso 360, que puede
tener generalmente una forma anular, puede tener ventajosamente una superficie interna roscada (no mostrada) que
puede ser generalmente complementaria a los filetes de la rosca interrumpida 363. La porcion interrumpida de la rosca
interrumpida 363 puede tener una porcion interrumpida gemela en el lado opuesto (radial y longitudinalmente) del eje
tornillo 364.

En un modo de operacion ilustrativo de la disposicion 350 de perturbacion, el eje tornillo 364, accionado por el motor

368, se acopla con la superficie interna roscada del peso 360, de forma que el peso 360 es atraido hacia el muelle
362, y se produce la compresion del muelle 362 (“Estado 1”). Al continuar girando el eje tornillo 364 la porcion
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interrumpida de la rosca interrumpida 363 alcanza la superficie interna roscada del peso 360, tras lo cual, el peso 360
se desacopla y queda longitudinalmente libre con respecto a la rosca interrumpida 365. El muelle 362, dispuesto en
una posicion comprimida, esta ahora libre para extenderse longitudinalmente (“Estado 2”), impulsando enérgicamente
el peso 360 hacia el tope 366 y, de ese modo, impactando axialmente contra la carcasa 305 de la capsula. Al continuar
girando el eje tornillo 364, se vuelve a acoplar el eje tornillo 364 con la superficie interna roscada del peso 360, por lo
cual, la disposicién 350 de perturbacion vuelve a adoptar el Estado 1.

Se ha encontrado que la proporcion entre las fuerzas radiales ejercidas y las fuerzas axiales ejercidas, sobre la
carcasa, puede ser de al menos 1:1, al menos 1,25:1, o al menos 1,5:1 y, mas tipicamente, al menos 2:1, al menos
3:1, al menos 4:1, o al menos 5:1.

Sin entrar en consideraciones teodricas, el inventor cree que las fuerzas radiales proporcionan el efecto principal de
estimular las paredes del tracto gastrointestinal inferior. No obstante, las fuerzas axiales pueden ser Utiles en la
locomocién de la capsula, particularmente en regiones que estan parcialmente obstruidas o bloqueadas por quimo.
Dado que la fuente de alimentacion es limitada, una proporcion relativamente alta entre las fuerzas radiales ejercidas
y las fuerzas axiales ejercidas puede ser critica al proporcionar la estimulacion requerida a las paredes del tracto.

La relaciéon de fuerzas puede definirse como la suma de las fuerzas radiales proporcionadas entre la suma de las
fuerzas axiales proporcionadas, en todo el tiempo de actividad de la CIG. Para una CIG que tiene un periodo
sustancialmente repetitivo, la proporcion de fuerzas puede definirse como la suma de las fuerzas radiales
proporcionadas entre la suma de las fuerzas axiales proporcionadas, en un periodo completo.

En una realizacién, la CIG puede ser introducida en el cuerpo del usuario mediante insercién oral.

En una realizacion, la CIG puede ser introducida en un extremo inferior del intestino grueso por medio de la abertura
rectal. El procedimiento general puede ser similar a la introduccion de un supositorio. Un primer extremo de la CIG,
que puede tener una forma ahusada, y puede estar lubricada, puede colocarse en la abertura rectal y empujarse
suavemente al interior del recto. La CIG puede ser empujada manualmente ascendentemente por el tracto rectal,
hasta una distancia de varios centimetros y hasta aproximadamente ocho centimetros de la abertura rectal. Una
insercion mas profunda, hasta el extremo del recto, distal a la abertura rectal, puede lograrse por medio de un aparato
de insercion. Tal aparato puede incluir una varilla larga y lisa, preferiblemente fabricada de una sustancia biocompatible
flexible y lisa, tal como silicona o recubierta con la misma. En un primer extremo del aparato se puede disponer un
mecanismo de sujecion adaptado para sujetar la CIG hasta que la CIG haya alcanzado la posicion deseada dentro del
recto, y un mecanismo de liberacién adaptado para liberar la GIC, de forma discrecional. El mecanismo de sujecion y
liberacion puede incluir un resorte. Tal aparato, cuya estructura o estructuras seran inmediatamente evidentes para
un experto medio en la materia, puede permitir la introduccién de la CIG a través del tracto rectal, hasta una posicion
de al menos 8 cm, al menos 10 cm, al menos 12 cm, o al menos 14 cm de la abertura rectal.

En un prototipo real de capsula, la longitud de la capsula era de 24,2 mm, y el diametro de la capsula era de 11,3 mm.
La envoltura fue fabricada de Makrolon® 2458 médico, un material biocompatible. La tensién fue de 4,5 voltios.

Después de la ingestion de la capsula, la secuencia vibratoria comienza después de una cantidad predeterminada de
tiempo (retraso). Este retraso (6 u 8 horas) puede permitir que la capsula alcance el intestino grueso antes de que se
inicie la secuencia vibratoria.

La capsula puede ser activada por una sefial electromagnética que contiene un cédigo de activacion. La activacion
puede ser confirmada, por ejemplo, mediante la vibracion de la capsula (por ejemplo, 3 vibraciones consecutivas), o
mediante cualquiera de diversas sefiales, visuales (por ejemplo, LED) o acusticas, para garantizar que el resultado (o
resultado de la programacion) sea idéntico a los requisitos indicados por el médico.

Normalmente, la capsula contiene un sistema electromecanico que opera un mecanismo vibratorio, controlado
mecanicamente, adaptado para inducir actividad de ondas peristalticas en el intestino grueso. Un algoritmo
informatizado puede proporcionar la frecuencia de vibracion y el periodo de relajacion para evitar la habituacion.

Para la CIG pueden ser programadas de antemano o puede establecerse de antemano diversos modos terapéuticos.
Por ejemplo:

Modo A: se establece un retraso de la activacion de 8 horas. La frecuencia de vibracion es de 180 ciclos de
vibracién por hora, consistiendo cada ciclo de, 4 segundos de un periodo de vibracién y de 16 segundos de un
periodo de reposo (relajacion), que se corresponde para cada hora con, 12 minutos de periodos de vibracion y 48
minutos intervalos o periodos de reposo.

Modo B: se establece un retraso de la activacion de 6 horas. La frecuencia de vibracion es de 240 ciclos de
vibracién por hora, consistiendo cada ciclo de, 4 segundos de un periodo de vibracién y de 11 segundos de un
periodo de reposo, que se corresponde para cada hora con, 16 minutos de periodos de vibracion y 44 minutos de
intervalos o periodos de reposo.
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Para garantizar que la capsula ha alcanzado el intestino grueso, la capsula esta dotada de un mecanismo de retraso
de la activacion (teniendo normalmente un retraso predeterminado de 6-8 horas) que define el periodo de tiempo entre
la activacion (y normalmente, la ingestion) y el comienzo inicial de la fase vibratoria.

La capsula puede ser activada ventajosamente por personal médico cualificado. En algunos casos, la capsula puede
ser activada por el usuario.

En algunas realizaciones de la presente invencion, se pueden producir diversas capsulas Gl dedicadas, que pueden
ser programadas de antemano segun las necesidades de los diversos pacientes. Tales realizaciones pueden no
requerir el transmisor ni la antena.

En algunas realizaciones que emplean programacién segun las necesidades del paciente:

A. La capsula puede estar dotada de un circuito electrénico, transmisor y antena, adaptados para recibir una sefial
externa relativa al modo requerido de activacion.

B. La capsula puede ser activada por medio de una unidad base especifica. La unidad base puede incluir un
circuito electrénico, una fuente de alimentacion (baterias), software y una toma adaptada para recibir la capsula.
La unidad base tiene diversos modos de programacion que permiten que el personal médico seleccione el
apropiado segun las necesidades especificas del paciente/usuario, por ejemplo, segun la gravedad del
estrefiimiento (por ejemplo, Rome Il, Rome lIl, etc.).

C. La activaciéon de la capsula con el modo seleccionado de operacién es llevada a cabo por la unidad base
especifica, que puede transmitir a la capsula el modo programado, mediante una simple pulsacion de un boton en
la unidad base.

D. La capsula emitira una sefial de que recibié el modo escogido de trabajo, y después de la sefial, esta activada
y lista para ser tragada.

Ejemplos

Ahora, se hace referencia a los siguientes ejemplos que, junto con las descripciones anteriores, ilustran la invencion
de una forma no limitante.

Ejemplo 1

Se llevaron a cabo ensayos clinicos en pacientes usando la CIG descrita con referencia a las Figuras 3 y 4.
En el Apéndice | se proporciona una sinopsis del protocolo de estudio.

Después de un periodo de referencia inicial de dos semanas, en el cual se registré el numero de deposiciones
espontaneas, la CIG fue administrada aproximadamente dos veces por semana durante un periodo de cerca de 7
semanas.

Se establecié el retraso de la activacion de las capsulas en 8 horas. La frecuencia de vibracién fue de 180 ciclos de
vibracién por hora, consistiendo cada ciclo de, 4 segundos de un periodo de vibracién y 16 segundos de un periodo
de reposo. La frecuencia de la vibracion fue aproximadamente 27 Hz. La fuerza media ejercida por las vibraciones fue
de 0,63 newtons (fuerza de 64 gramos), mientras que la fuerza maxima (instantanea) ejercida fue de aproximadamente
1,73 newtons (fuerza de 176 gramos).

Después del retraso de la activacion, se llevé a cabo el tratamiento terapéutico durante aproximadamente 2-2,5 horas.

Se evalud la eficacia por el aumento en deposiciones espontaneas por semana durante las 7 semanas de tratamiento,
en comparacion con la de un periodo inicial de dos semanas. La evaluacién de la eficacia se realizé para la poblacion
para cada protocolo.

Se observo un aumento en el nimero medio de deposiciones espontaneas por semana (véase la Tabla 1). Se encontré
que este aumento es estadisticamente significativo (aumento medio=1,7, desviacion tipica=1,1, p<0,001).

Después del estudio, el estado de los pacientes fue monitorizado durante un periodo de 6 meses. Con respecto al
estrefiimiento, se descubrié que, tras este periodo de seis meses, mas del 40 % de los pacientes seguian disfrutando
de una situacion mejorada, mientras que la situaciéon de aproximadamente el 90 % de los pacientes era mejor o quedd
inalterada.
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TABLA 1
Paciente n° | 2 semanas iniciales | Periodo de tratamiento | Cambio | Cambio (%)
1 2,5 54 29 116 %
2 2,0 2,3 0,3 15 %
3 1,0 3,4 2,4 240 %
4 2,0 4,5 2,5 125 %
5 2,5 3,5 1,0 40 %
6 2,5 2,3 -0,2 -8 %
7 1,5 3,5 2,0 133 %
8 2,5 2,6 0,1 4%
9 4,0 6,3 2,3 57 %
10 2,0 2,6 0,6 30 %
11 3,0 54 2,4 80 %
12 2,5 5,0 2,5 100 %
13 2,0 4.4 2,4 120 %
14 2,0 4.8 2,8 140 %
TABLA 2A
Estado del paciente después de 6 meses | N | %
Peor o sin cambio 6 | 54,5
Mejor 5 | 45,5
TABLA 2B
Valor
Proporcion 0,455
95 % Limite inferior conf. 0,167
95 % Limite superior conf. | 0,766
TABLA 3A
Estado del paciente después de 6 meses | N | %
Peor 1 9.1
Mejor o sin cambio 10 | 90,9
TABLA 3B
Valor
Proporcion 0,909

95 % Limite inferior conf. 0,587
95 % Limite superior conf. | 0,998

Las CIGs de la presente invencion son eficaces en el tratamiento de diversos niveles de estrefiimiento, incluyendo
niveles Rome I, Rome Il y Rome lll. Las CIGs de la presente invencion pueden ser eficaces en el tratamiento de niveles
mas serios de estrefiimiento, incluyendo niveles Rome IV, Rome V y Rome VI.

Se ha encontrado que las CIGs de la presente invencion son eficaces en el alivio del estrefiimiento acompafiado por
dolor abdominal.

Segun los criterios de Rome Il para el estrefiimiento, a titulo de ejemplo, un paciente debe haber experimentado al
menos 2 de los siguientes sintomas durante los 3 meses anteriores:

Menos de 3 deposiciones por semana
Distension

Heces desiguales o duras

Sensacion de obstruccion anorrectal
Sensacioén de defecacion incompleta
Maniobras manuales requeridas para defecar.
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Asi, segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para estimular mecanicamente una pared
de un segmento de un tracto gastrointestinal de un usuario mamifero por medio de una capsula gastrointestinal,
incluyendo el método las etapas de: (a) proporcionar al menos una capsula (preferiblemente una cualquiera de las
capsulas divulgadas en la presente memoria); y (b) administrar al menos una sesion de tratamiento, incluyendo cada
sesion de tratamiento: (i) suministrar la capsula gastrointestinal en el tracto; y (ii) efectuar la activacion de un
mecanismo de empuje de la capsula gastrointestinal para lograr la estimulacion mecanica de la pared del tracto
gastrointestinal.

La al menos una sesion de tratamiento puede incluir ventajosamente una pluralidad de sesiones de tratamiento.
Tipicamente, se administra al menos una de las sesiones de tratamiento por semana, durante un periodo de
tratamiento que se prolonga durante al menos dos semanas, al menos tres semanas, al menos cuatro semanas, al
menos cinco semanas, al menos seis semanas, o al menos ocho semanas. Se pueden administrar al menos 1,5, al
menos 1,75, al menos 2, al menos 2,5, o al menos 3 de las sesiones de tratamiento por semana del periodo de
tratamiento.

En algunas realizaciones, la frecuencia de las sesiones de tratamiento administradas al usuario esta dentro de un
intervalo de 1,5 a 6 por semana del periodo de tratamiento.

En algunas realizaciones, la frecuencia esta dentro de un intervalode 1,5a5,1,5a4,1,5a3,5,1,5a3,2a6,2a5,
2a4,2a3,5 02a 3, por semana del periodo de tratamiento.

En algunas realizaciones, en cada sesion de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de empuje
durante una duracion eficaz para lograr la estimulacion mecanica de la pared del tracto gastrointestinal.

En algunas realizaciones, en cada sesion de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de empuje
durante una duracién eficaz para aumentar la frecuencia de deposiciones espontaneas del usuario.

En algunas realizaciones, en cada sesion de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de empuje
durante una duracion eficaz para aumentar la frecuencia de deposiciones espontaneas del usuario en al menos 25 %,
al menos 50 %, al menos 75 %, o al menos 100 %.

En algunas realizaciones, en cada sesion de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de empuje
durante una duracién eficaz para aliviar, al menos parcialmente, una condicién de estrefiimiento del usuario.

En algunas realizaciones, en cada sesion de tratamiento, se lleva a cabo la activacion del mecanismo de empuje
durante una duracioén eficaz para aliviar completamente una condicion de estrefiimiento del usuario.

La capsula gastrointestinal incluye una carcasa; un mecanismo de empuje, dispuesto dentro de la carcasa, que tiene
un modo activo y un modo que es pasivo con respecto al modo activo. El mecanismo de empuje puede ser adaptado
para ejercer una fuerza radial sobre la carcasa, por lo cual, cuando se dispone la capsula dentro de un tracto
gastrointestinal de un usuario, y el mecanismo esta en el modo activo, la capsula gastrointestinal estimula las paredes
del tracto. Este modo activo incluye una serie de al menos dos impulsos de dicha fuerza radial, estando caracterizada
la serie por una primera duracién. El modo pasivo esta caracterizado por una segunda duracién que supera la primera
duracion.

Hemos encontrado que para un ciclo de activacion de la CGl definido por el modo activo seguido por el modo pasivo
(o la serie de impulsos de fuerza radial seguido inmediatamente por la segunda duracién del modo pasivo), el periodo
del ciclo de activacion puede estar ventajosamente dentro de un intervalo de 5-60 segundos.

Segun algunas realizaciones de la invencion, el periodo del ciclo de activacion puede ser de al menos 5, al menos 6,
al menos 7, al menos 8, al menos 10, al menos 12, o al menos 15 segundos.

Segun algunas realizaciones de la invencion, el periodo del ciclo de activacion puede ser como maximo 60, como
maximo 40, como maximo 30, como maximo 25, o como maximo 20 segundos.

Segun la invencioén, la primera duracion del modo activo del periodo del ciclo de activacion esta dentro de un intervalo
de 1-10 segundos, dentro de un intervalo de 2-8 segundos, o dentro de un intervalo de 2,5-6 segundos.

Segun algunas realizaciones de la invencion, el mecanismo de empuje de la capsula esta disefiado y adaptado para
producir una frecuencia vibratoria dentro de un intervalo de 12 Hz a 80 Hz, dentro de un intervalo de 12 Hz a 70 Hz,
dentro de un intervalo de 15 Hz a 60 Hz, dentro de un intervalo de 15 Hz a 50 Hz, o dentro de un intervalo de 18 Hz a
45 Hz. Hemos encontrado que, dentro de estos intervalos estrechos de frecuencias vibratorias, la CIG presenta un
rendimiento superior en el tratamiento de los trastornos gastrointestinales y, mas en particular, del estrefiimiento y
similares.
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Hemos encontrado, ademas, que la magnitud de la fuerza neta ejercida por la capsula en su entorno dentro del tracto
gastrointestinal puede ser fundamental en la eficacia de la CIG. Segun una realizacion de la presente invencion, la
magnitud de la fuerza neta en un entorno externo a la CIG puede ser de al menos 3,92 newtons (fuerza de 400
gramos), al menos 4,41 newtons (fuerza de 450 gramos), al menos 4,90 newtons (fuerza de 500 gramos), o al menos
5,88 newtons (fuerza de 600 gramos).

Se apreciara que ciertas caracteristicas de la invencion que, en aras de la claridad, se describen en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden ser proporcionadas en combinaciéon en una Unica realizacién. Por el
contrario, diversas caracteristicas de la invenciéon que, en aras de la brevedad, se describen en el contexto de una
Unica realizacién, también pueden ser proporcionadas por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

Aunque se ha descrito la invencion junto con realizaciones especificas de la misma, es obvio que muchas
modificaciones seran evidentes para los expertos en la técnica. En consecuencia, se pretende abarcar todas aquellas
modificaciones que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Ademas, no deberia
interpretarse que una cita o una identificacion de cualquier referencia en la presente solicitud sea una admisién de que
tal referencia esté disponible como estado de la técnica anterior de la presente invencion.

APENDICE |

Protocolo-sinopsis del estudio

Proyecto: Evaluacion de seguridad de la capsula vibratoria para contribuir al alivio de individuos estreiidos

Observaciones: este protocolo incluye un estudio de Fase | en voluntarios sanos y un estudio de Fase Il en
individuos estrefidos

SINOPSIS DEL PROTOCOLO DEL ESTUDIO CLINICO

Informacién general:
Vibrant Ltd., 20 Hamagshimim St., Petach Tikva, Israel.

Patrocinador:

Titulo: Evaluacion de seguridad de la capsula vibratoria para contribuir al alivio de individuos estrefiidos.
El La capsula vibratoria esta disefiada para inducir mecanicamente una onda peristaltica normal en
dispositivo: el intestino grueso, contribuyendo, asi, al alivio de pacientes estrefiidos. Se logra el alivio del

estrefiimiento mediante la incidencia y la presion de las vibraciones de la capsula sobre las
paredes gastrointestinales, induciendo, consecuentemente, la actividad peristaltica natural que
empuja las heces hacia fuera dando alivio al paciente.

Estudio de la Fase I:

Diseio del estudio de la
Fase I:

Estudio de seguridad prospectivo, de tratamiento, de ensayo abierto, de asignacion
a un Unico grupo.

Terapia inicial de la Fase I:

Sin terapia inicial

Numero de pacientes de la
Fase I:

Seis (6) voluntarios sanos

Pacientes de la Fase I:

Voluntarios sanos

Duracion de la Fase I:

Una semana de reclutamiento con un periodo de estudio de 1 semana

Objetivo del estudio de la
Fase I:

La Fase | valorara la seguridad de la capsula vibratoria en voluntarios sanos.

Finalizacion principal de la
Fase I:

e Seguridad:

Se valorara la seguridad de forma descriptiva resumiendo los EA, los EAG, las
mediciones de sefales vitales, y las mediciones de ECG.

Finalizacion secundaria de
la Fase I:

e Tolerabilidad

El voluntario valorara la comodidad y la tolerabilidad. La evaluacion de la
tolerabilidad incluira: registros de distensién/hinchazén y malestar/dolor abdominal.

Criterios de inclusién en la
Fase I:

e Edad de pacientes 18-60 arios

e Capacidad del sujeto para comprender el caracter y las consecuencias
individuales del ensayo clinico

e El consentimiento informado escrito debe estar disponible antes de la
inscripcion en el ensayo

e Para mujeres en edad reproductiva, contracepcion adecuada
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Estudio de la Fase I:

Disefio y procedimientos
del estudio de la Fase I:

El estudio valorara la seguridad de la capsula vibratoria en voluntarios sanos. El
periodo de estudio es de aprox. 1 semana. Los sujetos que son candidatos para
este estudio seran reclutados para la participacion en el ensayo.

Los sujetos adecuados seran evaluados para comprobar su idoneidad para el
estudio segun los criterios de inclusion y de exclusion. Se pedira participacion en el
estudio a los sujetos que cumplan los requisitos de idoneidad.

Después del consentimiento, se registrara la informacion demografica y médica de
los sujetos en el cuestionario de registro clinico (CRF) apropiado.

Durante el estudio de las visitas iniciales, los sujetos seran evaluados para ver su
idoneidad y seran sometidos a un examen fisico, mediciones de sefiales vitales,
mediciones de ECG y andlisis de sangre.

El personal médico pedira que los sujetos tomen 1 capsula vibratoria y se hara un
seguimiento de sus deposiciones normales a los sujetos durante 7 dias y se
confirmara la extraccion de la capsula.

En el caso de que no se extraiga la capsula después de 21 dias, se le dara al sujeto
un rescate mediante un enema.

Se registraran todos los eventos adversos de los sujetos (estén relacionados con
el dispositivo o no) durante el transcurso del estudio. Se informara inmediatamente
de todos los eventos adversos graves (en 24 horas) al patrocinador/monitor del
estudio y al comité de ética.

Estudio de la Fase ll:

Diseio del estudio de la
Fase Il:

Estudio de seguridad prospectivo, entrecruzado, de tratamiento, autocontrolado, no
aleatorizado, de ensayo abierto, de asignacién a un unico grupo.

Terapia inicial de la Fase II:

El grupo de control son los propios pacientes. NO se dejara de administrar a los
pacientes sus tratamientos habituales contra el estrefiimiento durante toda la
duracion del estudio. Durante las 2 semanas iniciales (antes del estudio) los
pacientes no recibiran farmaco alguno, para valorar la eficacia de la capsula Vibrant
- por si misma, durante todo el ensayo.

Numero de pacientes de la
Fase ll:

Hasta 26 pacientes

Pacientes de la Fase Il:

Pacientes con estrefiimiento créonico o sindrome del intestino irritable con

estrefiimiento

Duracion de la Fase II:

4 semanas de reclutamiento y un periodo de estudio de 12 semanas

Objetivo del estudio de la
Fase II:

El estudio valorara la seguridad de la capsula vibratoria para proporcionar y
contribuir al alivio del estrefiimiento a individuos idéneos que no mejoraron
satisfactoriamente sus sintomas del sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento (IBS-C) o del estrefiimiento idiopatico crénico (CIC) con ofros
tratamientos disponibles.

Finalizacion primaria de la
Fase ll:

e Seguridad:

Se valorara la seguridad de forma descriptiva resumiendo los EA, los resultados de
los ensayos clinicos de laboratorio, las mediciones de sefiales vitales, y las
mediciones de ECG.

Finalizacion secundaria de
la Fase Il:

e Eficacia:

Se valorara la eficacia por el aumento de mas de una deposicidon espontanea
completa por semana durante 7,5 semanas de tratamiento en comparacioén con las
2 semanas iniciales.

Durante las 2 semanas iniciales (antes del estudio) los pacientes no recibiran
farmaco alguno, para valorar la eficacia de la capsula Vibrant - por si misma,
durante todo el ensayo.

o Tolerabilidad

El voluntario valorara la comodidad y la tolerabilidad. La evaluacion de la
tolerabilidad incluira: valoracién de habitos de deposicidn, estrefiimiento,
distension/hinchazon y malestar/dolor abdominal, la valoracidon de los pacientes
sobre el impacto del estrefiimiento en la calidad de vida.
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Estudio de la Fase ll:

Criterios de inclusién en la
Fase Il:

e Edad de pacientes 18-70 afios

e Pacientes con IBS-C segun los criterios de Rome Ill, O pacientes con
estrefiimiento idiopatico crénico segun los criterios de Rome |lI.

e Pacientes que tienen 1-3 deposiciones por semana.

e Pacientes que no tuvieron mejora satisfactoria de sus sintomas con otros
tratamientos disponibles.

e Colonoscopia realizada en los ultimos 5 afios antes de la participacién en el
estudio, a no ser que los pacientes sean <50 afios y no tengan sintomas
evidentes de una patologia subyacente.

e Capacidad del sujeto para comprender el caracter y las consecuencias
individuales del ensayo clinico

e El consentimiento informado escrito debe estar disponible antes de la
inscripcion en el ensayo

e Para mujeres en edad reproductiva, contracepcion adecuada

Disefio y procedimientos
del estudio de la Fase lI:

Este sera un estudio de seguridad prospectivo, entrecruzado, de tratamiento, no
aleatorizado, de ensayo abierto, de asignacién a un uUnico grupo. Durante las 2
primeras semanas el paciente no dejara de usar su régimen de medicacion comun
para establecer un estudio controlado. A continuacién, se requerira que todos los
pacientes adecuados usen la capsula Vibrant 2-3 veces por semana, como Unico
método de tratamiento. Durante las visitas clinicas, el médico/enfermero del estudio
activara la primera capsula y sera administrada al paciente. Se hara un seguimiento
al paciente durante una semana adicional para eliminar inquietudes de seguridad.
El enfermero del estudio visitara el hogar del paciente dos veces por semana.
Durante las visitas bisemanales un enfermero del estudio activara y administrara
una capsula. Antes de la extraccién la capsula se verificara mediante un kit de
recogida de heces. Durante estas visitas, la mejora satisfactoria de los sintomas
sera evaluada por el paciente.

En la visita inicial y la visita clinica final, se completaran los siguientes ensayos:
evaluacion clinica, mediciones de sefiales vitales, mediciones de ECG, analisis de
sangre. El paciente cumplimentara el cuestionario ROME Ill. [ROME |lI significa 2-
3 deposiciones espontaneas por semana). El enfermero del estudio visitara a los
pacientes dos veces por semana durante 7,5 semanas, mas o menos, Yy
administrara el dispositivo de investigacion. El paciente sera entrevistado por el
médico una vez a la semana o cuando se requiera. Se hara un seguimiento a los
pacientes durante 10 dias adicionales después de la ingesta de la ultima capsula.

La duracion del estudio es de aproximadamente 12 semanas.
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REIVINDICACIONES
1. Una capsula gastrointestinal (CIG) 300 que comprende:

(a) una carcasa (305) de capsula que tiene un eje longitudinal (308);
(b) un mecanismo de empuje, dispuesto dentro de dicha carcasa (305), incluyendo dicho mecanismo de empuje:

(i) un peso excéntrico (312) montado de forma giratoria, estando dicho mecanismo de empuje adaptado para
hacer girar dicho peso excéntrico para ejercer fuerzas radiales sobre dicha carcasa (305), en una direccion
radial con respecto a dicho eje (308); y

(i) una disposicion axial (350) de perturbacion que tiene:

un motor (368); y

un mecanismo impulsor, asociado a dicho motor y accionado por el mismo, estando adaptado dicho
mecanismo impulsor para ejercer fuerzas axiales sobre dicha carcasa (305) de capsula en una direccion
axial con respecto a dicho eje (308), incluyendo dicho mecanismo impulsor:

un eje motor (364), dispuesto, al menos parcialmente, en una direccion a lo largo de dicho eje
longitudinal (308), estando dicho eje (354) conectado de forma operativa con dicho motor (368), y
estando accionado por el mismo; y

un peso (360) de empuje asociado con dicho eje (364),

estando dicho mecanismo impulsor adaptado, ademas, para impulsar, al menos periédicamente, dicho
peso (360) de empuje a lo largo de dicho eje (354), para proporcionar fuerzas axiales;

de forma que, cuando la capsula (300) esta dispuesta en el tracto gastrointestinal de un usuario, y dicho
mecanismo esta en un modo activo, la capsula gastrointestinal (300) ejerce fuerzas en una direccion de
las paredes de dicho tracto; y

(c) una fuente (340) de alimentacion adaptada para accionar dicho mecanismo de empuje,

en donde una proporcion entre dichas fuerzas radiales y dichas fuerzas axiales, sobre dicha carcasa (305), por parte
de dicho mecanismo de empuije, es de al menos 1:1, al menos 1,25:1, al menos 1,5:1, al menos 2:1, al menos 3:1, al
menos 4:1, o al menos 5:1, estando dicho mecanismo de empuje configurado para tener dicho modo activo y un modo
pasivo con respecto a dicho modo activo, incluyendo dicho modo activo una serie de al menos dos impulsos de dichas
fuerzas radiales, teniendo dicha serie una primera duracioén, teniendo dicho modo pasivo una segunda duracion,
superando dicha segunda duracion a la primera duracion, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma
que dicha primera duracion esta dentro de un intervalo de 1-10 segundos, 2-8 segundos, o0 2,5-6 segundos.

2. La CIG de la reivindicacion 1, siendo dicha proporcién como maximo 20:1, como maximo 12:1, como maximo 10:1,
como maximo 8:1, como maximo 7:1, o como maximo 6:1 o estando dicha proporcién dentro de un intervalo de 1:1 a
151, 2,5:1a15:1,2,5:1a10:1,2,5:1a8:1,02,5:1 a6:1.

3. La CIG (300) de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, incluyendo dicho mecanismo impulsor, ademas, un
tope (366) o tapdn, adaptado para recibir un extremo distal de dicho eje (364), incidiendo dicho tope o tapon (366) en
una pared interna (365) de dicha carcasa (305) de capsula, incluyendo dicho mecanismo impulsor, ademas, un muelle
(362) asociado con dicho eje motor (364), estando adaptado dicho mecanismo impulsor, de forma que, en un primer
estado, se comprime dicho muelle y, de forma que, en un segundo estado, se libera dicho muelle (362) contra dicho
peso (360) de empuje, para empujar dicho peso (360) de empuje a lo largo de dicho eje (364), para proporcionar
dichas fuerzas axiales contra dicha carcasa (305) de capsula.

4. La CIG de la reivindicacion 3, atravesando dicho eje motor (364) el peso (360) de empuje, teniendo dicho eje motor
(364) una rosca interrumpida externa (363), y teniendo dicho peso (360) de empuje una superficie interna roscada
generalmente complementaria a la rosca de dicha rosca interrumpida, por lo cual, en dicho primer estado, dicha rosca
interrumpida externa se acopla con dicha superficie interna roscada y, en dicho segundo estado, dicha superficie
interna roscada se desacopla y esta longitudinalmente libre con respecto a dicha rosca interrumpida, en donde,
opcionalmente, dicho peso esta adaptado para girar con dicho eje y dicho mecanismo impulsor esta adaptado,
ademas, de forma que, en dicho primer estado, dicha rosca externa se acopla con dicha superficie interna roscada
para comprimir dicho muelle y, en dicho segundo estado, dicha superficie interna roscada se desacopla y esta
longitudinalmente libre con respecto a dicha rosca interrumpida, de forma que dicho muelle se libera contra dicho
peso.

5. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, definiendo dicha primera duracién y dicha segunda duracién un
ciclo de activacion, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicho ciclo de activacion tiene un
periodo dentro de un intervalo de 5-60 segundos, 7-40 segundos, 8-30 segundos, 10-30 segundos, o 12-25 segundos.

6. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, definiendo dicha primera duracién y dicha segunda duracion un
ciclo de activacion, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicho ciclo de activacion tiene un
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periodo de al menos 5, al menos 6, al menos 7, al menos 8, al menos 10, al menos 12, o al menos 15 segundos, y/o
como maximo 60, como maximo 40, como maximo 30, como maximo 25, o como maximo 20 segundos.

7. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que
una fuerza neta ejercida por la capsula en un entorno externo es de al menos 3,92 newtons (fuerza de 400 gramos),
al menos 4,41 newtons (fuerza de 450 gramos), al menos 4,90 newtons (fuerza de 500 gramos), o al menos 5,88
newtons (fuerza de 600 gramos).

8. La CIG de la reivindicacion 7, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicha fuerza neta es
una fuerza neta instantanea de al menos 7,85 newtons (fuerza de 800 gramos), al menos 9,81 newtons (fuerza de
1000 gramos), al menos 11,77 newtons (fuerza de 1200 gramos), al menos 13,73 newtons (fuerza de 1400 gramos),
o al menos 14,71 newtons (fuerza de 1500 gramos).

9. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, estando dicho mecanismo de empuje configurado para ejercer
dichas fuerzas radiales sobre dicha carcasa para lograr una frecuencia vibratoria dentro de un intervalo de 12 Hz a
80 Hz.

10. La CIG de la reivindicacion 9, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicho intervalo es,
12Hza 70 Hz, 15 Hz a 60 Hz, 15 Hz a 50 Hz, 18 Hz a 45 Hz, 0 18 Hz a 40 Hz.

11. La CIG de la reivindicacion 9, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicha frecuencia
vibratoria es de al menos 15 Hz, al menos 18 Hz, al menos 20 Hz, o de al menos 22 Hz.

12. La CIG de la reivindicacién 11, estando dicho mecanismo de empuje configurado de forma que dicha frecuencia
vibratoria es como maximo de 75 Hz, como maximo de 70 Hz, como maximo de 60 Hz, como méaximo de 50 Hz, como
maximo de 45 Hz, o como maximo de 40 Hz.

13. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, teniendo dicho mecanismo de empuje un primer motor
individual (310) para proporcionar dichas fuerzas radiales y un segundo motor individual (368) para proporcionar dichas
fuerzas axiales,

estando dicho primer motor individual y dicho segundo motor individual dispuestos en lados diferentes de la capsula,
con respecto a dicho eje.

14. La CIG de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, incluyendo dicho mecanismo de empuje un controlador (320),
conectado eléctricamente a dicha fuente de alimentacion, estando dicho controlador adaptado para controlar dicho
mecanismo de empuje, estando dicho controlador aislado fisicamente, opcionalmente al menos 2 mm, de todos los
motores dentro de dicha carcasa.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

La lista de referencias citadas por el solicitante es, Unicamente, para conveniencia del lector. No forma parte del
documento de patente europea. Si bien se ha tenido gran cuidado al recopilar las referencias, no pueden excluirse
errores u omisiones y la OEP declina toda responsabilidad a este respecto.

Documentos de patente citados en la descripcioén

» US 20090318841 A [0003] » US 2005085696 A1 [0004]
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