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DESCRIPCION

Valvulas de piston para médulos de farmacos conectables en serie de un dispositivo combinatorio de administracion
de farmacos

Campo de la invencion

El campo de la presente invencion es la formulacion magistral y preparacion de farmacos liquidos, en concreto, para
infusion intravenosa e infusion directa al paciente. Mas especificamente, la invencién se refiere a un mecanismo de
sellado para dispositivos utilizados en la preparacién y formulacion magistral de combinaciones de dos o mas
farmacos.

Antecedentes de la invencién

Es una practica habitual en la administracion de farmacos por infusion intravenosa que los farmacos se formulen en
un contexto farmacotécnico. Dichos farmacos, por lo general, se suministran estériles en viales de vidrio y se pueden
suministrar en forma de solucidon acuosa o sdlida. Cuando se suministran en forma solida, los farmacos deben
prepararse en disolucion con un diluyente acuoso estéril antes de transferirlos a la bolsa de infusién. La persona
experta en la materia apreciara que dichas formulaciones de farmacos normalmente incluiran varios excipientes, por
ejemplo, amortiguadores, modificadores del pH, modificadores de la tonicidad, estabilizantes, etc. Normalmente, los
farmacos liquidos para infusion intravenosa se formulan en una bolsa de infusion en un contexto farmacotécnico antes
de transferirlos al paciente para su infusion. Debido a la necesidad de mantener la esterilidad de los farmacos durante
la formulacion magistral, el procedimiento de formulacion magistral se suele realizar en una cabina aséptica.
Normalmente, el farmacéutico o técnico de farmacia (profesional sanitario) preparara los farmacos de acuerdo con la
prescripcion individual del paciente.

Después de asegurarse de que no haya ningun material en la cabina, el médico recopilara los viales de los farmacos,
requeridos segun la prescripcion, de las existencias de la farmacia y verificara su identidad y concentracion. El proceso
de verificacion puede estar asistido por el uso de un escaner de codigo de barras u otra tecnologia de identificacion.
El profesional también obtendra de las existencias todos los demas equipos necesarios requeridos para preparar de
forma segura los farmacos para infusion, incluida la propia bolsa de infusién, jeringas, agujas, conjuntos de
transferencia, guantes, recipientes para desechar objetos punzantes, etc. Una vez que se haya reunido todo el equipo
necesario, el profesional sanitario seguira un protocolo para la preparacion de los farmacos, que puede incluir la
preparacion en disolucion de farmacos soélidos mediante la adicion de diluyentes, la extraccion ordenada de los
farmacos liquidos de sus viales individuales para introducirlos en la bolsa para infusion intravenosa a través del puerto
de transferencia. Por lo general, este procedimiento se realiza manualmente e implica el uso de multiples agujas. El
riesgo que tiene el profesional de sufrir lesiones por pinchazo de aguja aumenta con cada aguja necesaria para
efectuar la formulacion magistral de los farmacos. Con farmacos de alta potencia o toxicidad, por ejemplo, sustancias
citotdxicas para quimioterapia, existe un riesgo de exposicion considerable para el profesional sanitario.

Para eliminar algunos de los riesgos asociados con la preparacion manual, incluida la exposicion a farmacos peligrosos
y el riesgo de errores de medicacion, las personas expertas en la materia conocen maquinas de formulacion magistral
farmacotécnicas que automatizan muchas de las etapas que suponen la preparaciéon y formulacion de farmacos.
Normalmente, estas maquinas son sistemas electromecanicos complejos que implementan sofisticados mecanismos
de dispensacion con precision para la preparacion en disolucion correcta de farmacos liquidos. Aparte de su costo,
tamafio y complejidad, muchos de los disefios de dichas maquinas descritos en la técnica extraen farmacos liquidos
de un depdsito de almacenamiento y, por lo tanto, solo utilizan una fracciéon del farmaco que hay en el recipiente.
Debido a la necesidad de mantener la esterilidad, las soluciones de farmacos no utilizadas normalmente se deben
desechar y, por lo tanto, se desperdician. Debido al costo tan alto de algunos farmacos, especialmente los farmacos
biolégicos, este desperdicio es un costo indeseable bastante importante. Cuando los farmacos desperdiciados son
sustancias citotoxicas, su eliminacion supone un peligro significativo para el medio ambiente y la seguridad.

Algunos avances recientes en medicina, especificamente en el tratamiento del cancer, han demostrado que pueden
lograrse efectos terapéuticamente beneficiosos mediante la combinacién sinérgica de dos o mas farmacos.

Por ejemplo, algunas investigaciones clinicas recientes han demostrado que la combinacién de un farmaco inhibidor
del punto de control anti-PD-1 con un inhibidor del punto de control CTLA4 puede tener efectos sinérgicos beneficiosos
en algunos tipos de tumores, lo que puede derivar en mejores resultados clinicos que los que se podrian lograr solo
con la administracion individual de cualquiera de los farmacos. Habitualmente, estos farmacos inhibidores de puntos
de control son anticuerpos monoclonales obtenidos de biotecnologia o fragmentos de los mismos del tipo
inmunoglobulina. En algunas situaciones, puede ser beneficioso combinar estos farmacos bioldgicos con sustancias
de quimioterapia convencionales, como los farmacos citotoxicos.

A través de la utilizacién de médulos de farmacos conectables en serie, como se describe en las solicitudes
codependientes del solicitante (solicitud de patente provisional de EE. UU. n.° 62/670.266, presentada el 11 de mayo
de 2018; solicitud PCT n.° PCT/US2019/031727, presentada el 10 de mayo de 2019; solicitud PCT
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n.° PCT/2019/031762, presentada el 10 de mayo de 2019; y Solicitud PCT n.° PCT/US2019/031791, presentada el 10
de mayo de 2019) las combinaciones de farmacos se pueden almacenar, enviar y administrar con éxito a los pacientes
y de una manera que permita suficiente flexibilidad y que al mismo tiempo minimice el desperdicio del producto. Estos
modulos de farmacos utilizan unos recipientes principales de viales comunes ya existentes, que durante la
administracién son perforados con una espiga ubicada dentro del médulo, lo que permite que el farmaco liquido dentro
del vial entre en la fluidica interior del médulo. Es fundamental que haya un mecanismo de sellado dentro de la fluidica
del mddulo que no solo pueda contener el farmaco liquido dentro de la fluidica del mdédulo durante el proceso de
perforacion, sino que también tenga la capacidad de abrir la via fluidica durante el uso del producto para permitir que
fluya el farmaco. Como este producto esta previsto para ser desechable, el mecanismo de sellado ideal debe tener un
bajo costo de produccion y, al mismo tiempo, ser extremadamente fiable y reproducible.

En estos momentos, el solicitante se ha dado cuenta de que los principios de combinacion descritos en la solicitud de
patente provisional de EE. UU. n.°62/670.266, presentada el 11 de mayo de 2018, solicitud PCT
n.° PCT/US2019/031727, presentada el 10 de mayo de 2019, solicitud PCT n.° PCT/2019/031762, presentado el 10
de mayo de 2019, y, solicitud PCT n.° PCT/US2019/031791, presentada el 10 de mayo de 2019, con el mismo
cesionario que el del presente documento, pueden abordar varios de los problemas que existen en la preparacion y
formulacion de farmacos para infusion intravenosa y pueden proporcionar varias ventajas que incluyen, sin limitacion,
la simplificacion de los procedimientos farmacotécnicos, la reduccion del riesgo de errores de medicacion, la
contencion y proteccion del profesional frente a sustancias muy potentes o toxicas, la reduccion del riesgo de lesiones
por pinchazos de aguja, la reduccion o eliminacion del desperdicio de farmacos, la evitacién de la necesidad de
emplear maquinas farmacotécnicas de formulacion magistral complejas y costosas. Como consecuencia de estas
ventajas en las realizaciones, la presente invencion puede permitir ademas la preparacién y formulacion magistral de
farmacos para infusion intravenosa en lugares que no son la farmacia y por parte de un médico no especialista, por
ejemplo, por un técnico o enfermero debidamente capacitado en el domicilio del paciente. Esta posibilidad se ve
reforzada por la portabilidad intrinseca del sistema descrito en este documento.

El documento WO 2016/205687 divulga un dispositivo para reunir un fluido de una unidad de recipiente, que tiene al
menos un recipiente e incluye un puerto de entrada que tiene al menos un canal de entrada configurado para recibir
el fluido o el aire ambiental, y un puerto de salida que tiene al menos un canal de salida configurado para enviar el
fluido a un accesorio.

Sumario de la invencion

Segun la presente invencion, en médulos utilizables con un dispositivo combinatorio de administracion de farmacos,
un sello de pistdon moévil con una cdmara de derivacion colocada en linea con la fluidica de salida del mdodulo
proporciona un medio para sellar la fluidica del modulo frente a la atmdsfera durante la perforacion del vial, mientras
que también permite que se abra la via del fluido cuando se aplica vacio en la cara exterior del sello del piston.

Dos vias de luz, de entrada y salida, dentro de la espiga que entra en la camara del farmaco del vial, divide la via
fluidica del médulo. La entrada permite que el farmaco liquido del médulo conectado anterior entre en el vial perforado,
mientras que la via de salida mueve el fluido desde el vial hasta el médulo siguiente. Se utiliza un sello con resorte en
la entrada de la via de entrada para interactuar con los modulos anteriores, garantizando este sello que la via solo se
abra en el momento de la conexidon con un modulo, por lo tanto, una vez que el vial se haya perforado, la via de entrada
se cierra a la atmosfera y el contenido del vial no puede salirse.

Durante la perforacién del vial, el volumen de la espiga que entra en el vial desplaza parte del fluido que hay dentro
del vial, provocando una ligera presurizacion del contenido del vial, lo que lo obliga a entrar en las luces de la espiga.
Por el lado de entrada, esta presion esta contenida por un sello con resorte, por el lado de salida, el fluido entra en la
luz de la espiga y se sella con un sello de piston. Cualquier presion durante el proceso de perforacion empujara
levemente el sello del pistdn, permitiendo que la camara de liquido aumente volumétricamente, reduciendo asi la
presion resultante de la perforacion. En el lado opuesto del sello del piston esta la salida hacia la entrada del médulo
anterior. Hay recortada una pequefa derivacion en el cuerpo del médulo junto al sello del pistdn que conecta la camara
de salida con el accesorio de salida. Cuando se aplica una fuente de vacio en el accesorio de salida, esto hara que el
pistén se mueva, exponiendo el puerto de derivacion en la via fluidica del vial, abriendo asi una via para que el fluido
discurra desde el vial hasta el accesorio de salida.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 muestra una valvula de piston en una posicion cerrada de acuerdo con el objeto de la invencién;

la figura 2 muestra una valvula de piston aliviando la presion positiva del vial de acuerdo con el objeto de la
invencion;

la figura 3 muestra una valvula de pistén en una posicion abierta de acuerdo con el objeto de la invencion;

la figura 4 muestra un vial de farmaco acoplado a una valvula de acuerdo con el objeto de la invencion;
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la figura 5 muestra valvulas de pistdon conectadas en serie de acuerdo con el objeto de la invencion; y la figura 6
muestra una via de fluido para valvulas de pistdon conectadas en serie de acuerdo con el objeto de la invencion.

Descripcion detallada

La presente invencion es especialmente adecuada para su uso con modulos de farmacos conectados en serie, en
concreto, en la formacién de vias de flujo entre ellos. El objeto de la invencién se muestra en un contexto de un solo
mddulo 9, pero se entiende que el objeto de la invencion funciona con una pluralidad de médulos 9 con formas similares
conectados en serie. Como se muestra en las figuras 1 y 4, cada uno de los mddulos 9 incluye una valvula que tiene
una espiga de vial 1 utilizada para perforar una membrana de vial S que se extiende hacia el volumen interior V de un
vial de farmaco lleno de liquido DV. Un extremo distal libre 11 de la espiga de vial 1 puede estar afilado para facilitar
la perforacién de la membrana del vial S. La espiga del vial 1 debe tener la longitud suficiente para perforar por
completo la membrana S y acceder al volumen interior V.

La espiga de vial 1 incluye dos luces que dividen la fluidica del mddulo en circuitos separados, una via de entrada 2 y
una via de salida 3. Mientras la espiga de vial 1 perfora la membrana S, tanto la via de entrada 2 como la via de salida
3 estan abiertas en el extremo libre 11 de la espiga de vial 1 y en comunicacion con el volumen interior V del vial de
farmaco DV. La via de entrada 2 se extiende desde el volumen interior V del vial de farmaco DV hasta una abertura
de entrada 12 que se sella selectivamente mediante un puerto de sellado accionado por resorte 4. Existe un
respiradero 10 en la via de entrada 2, preferentemente entre el extremo libre 11 y la abertura de entrada 12, para
permitir que entre aire en el vial de farmaco DV, segun sea necesario, para desplazar el fluido durante la transferencia.
Preferentemente, el respiradero 10 es un respiradero unidireccional que normalmente esta cerrado y permite que el
gas fluya hacia la via de entrada 2. La via de salida 3 se extiende desde el volumen interior V del vial de farmaco DV
hasta la camara de salida 6. Una valvula de pistéon 5 esta asentada de manera deslizante dentro de la camara de
salida 6, creando un sello contra la pared interior de la camara 13. La valvula de pistén 5 puede incluir un sello radial
14 en contacto de sellado con la pared 13 para definir el sello mientras permite que la valvula de pistén 5 se deslice
dentro de la camara de salida 6.

La valvula de piston 5 forma un sello en la camara de salida 6 para definir la primera y segunda porciones de camara
6a, 6b, que son de tamafo ajustable con el movimiento de la véalvula de pistén 5 dentro de la camara de salida 6,
manteniéndose el sello entre medias. La via de salida 3 estad en comunicacion con la primera porcion de camara 6a.
Se proporciona un accesorio de salida 7 que esta en comunicacion con la camara de salida 6, en concreto, la segunda
camara de salida 6b.

En un estado inicial, como se muestra en la figura 1, la valvula de piston 5 se coloca en una primera posicion en el
extremo medial de la camara de salida 6, evitando que el fluido que entra desde la luz de salida 3 acceda al accesorio
de salida 7. Un conducto de derivacion 8 conecta la camara de salida 6 al accesorio de salida 7. En concreto, el
conducto de derivacion 8 termina en una abertura 15 en la pared 13 de la camara de salida 6. Con la valvula de piston
5 en la primera posicion, la primera porcion de camara 6a esta sellada frente al conducto de derivacion 8.

Con esta disposicion (la valvula de pistdn 5 en la primera posicion) y, como se muestra en la figura 2, el fluido
presurizado que es empujado desde el vial de farmaco DV, como resultado de la perforacion de la pua de vial 1 en la
membrana S, quedara contenido en la via de entrada 2 por el puerto de sellado accionado por resorte 4, mientras que
cualquier elemento que entre a la via de salida 3 quedara contenido dentro de la primera porcién de camara 6a detras
de la valvula de piston 5. Como se muestra en la figura 2, la presion en el fluido puede mover ligeramente la valvula
de pistén 5; este movimiento de la posicidn equilibrara la presion dentro del vial de farmaco DV y la via de fluido una
cantidad poco significativa.

Como se muestra en la figura 3, en el momento de la transferencia de fluidos, se aplicara en el accesorio de salida 7
una fuente de presion negativa, por ejemplo, un aspirador, que evacuara el aire del conducto de derivacién 8 y la
camara de salida 6, en concreto, la segunda porcién de camara 6b. Esto generara un diferencial de presion a través
de la valvula de piston 5 que hara que la valvula de piston 5 se deslice a lo largo de la camara de salida 6 hacia el
accesorio de salida 7. Esto produce un aumento en el volumen de la primera porcién de camara 6a. Con el tiempo, a
medida que la valvula de piston 5 continua moviéndose, pasara por el conducto de derivacion 8, permitiendo asi que
la primera porcion de camara 6a, junto con la via de salida 3, entren en comunicacion con el conducto de derivacion
8. Como se muestra en la figura 3, como el conducto de derivaciéon 8 transporta vacio, el fluido podra salir del vial,
atravesar la via de salida 3, atravesar el conducto de derivacion 8 sorteando la valvula de piston 5, y salir a través del
accesorio de salida 7.

Como se muestra en las figuras 5 y 6, una pluralidad de los médulos 9 puede acoplarse en serie con el accesorio de
salida 7a de un modulo secundario 9a, rompiendo el puerto de sellado 4 de un médulo adyacente 9, de manera que
el accesorio de salida 7a esté en comunicacién con la abertura de entrada 12 del mismo. El médulo secundario 9a
esta formado de manera similar al médulo 9, con las mismas partes numeradas de la misma manera, pero, ademas,
esta marcado con la letra "a" (excepto la camara de salida del médulo secundario, que se designa con el numero 6').
La disposicion acoplada permite definir una via de fluido desde un vial de farmaco DV, acoplado a la espiga de vial 1a
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del moédulo secundario 9a, hasta el accesorio de salida 7 del médulo 9, a través de un vial de farmaco DV acoplado a
la espiga de vial 1, como se muestra esquematicamente en la figura 6. Esta via de fluido se logra con el movimiento
deslizante de la valvula de piston 5a, que resulta de la aplicacion de presién negativa en el accesorio de salida 7a, a
través de la via de salida 3 y la via de entrada 2 del médulo 9. De forma similar a la descrita anteriormente, el flujo
sortea la valvula de piston 5a con el conducto de derivacion 8a, tras haberse desplazado de manera deslizante la
valvula de pistén 5a la cantidad suficiente. Esta disposicion permite acoplar una serie de médulos 9, estando los
respectivos viales de farmaco DV en linea para definir una via de flujo Unica, gracias a una sola fuente de presién
negativa.

También cabe sefalar que el respiradero 10 puede localizarse de modo que termine en una abertura de ventilacion
16 expuesta a la atmdsfera. Preferentemente, la abertura de ventilacion 16 esta ubicada en una pared comun, igual
que el puerto de sellado 4, de manera que un modulo acoplado adyacente 9a cubra la abertura de ventilacion 16. Esta
obstruccion limita la ventilacion en el médulo 9, maximizando asi la presion negativa aplicada en el mdédulo acoplado
adyacente 9a. La ventilacion obstruida puede seguir a través de una serie de médulos acoplados, teniendo el ultimo
modulo 9 (por ejemplo, moédulo 9a) la abertura de ventilacion 16 expuesta, ventilando asi todo el conjunto.
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REIVINDICACIONES

1. Un mddulo (9) para su uso en un dispositivo combinatorio de administracién de farmacos, estando el mddulo
formado para alojar un vial de farmaco (DV) con una membrana, comprendiendo el modulo:

una espiga de vial (1) formada para perforar la membrana (S) del vial de farmaco (DV), estando configurado un
extremo libre de la espiga de vial (1) para ubicarse en el interior de la membrana (S), incluyendo la espiga de vial
(1) una via de entrada (2), abierta por el extremo libre (11) y que se extiende a lo largo de la espiga de vial (1)
hasta una abertura de entrada (12), y una via de salida (3), abierta por el extremo libre y que se extiende a lo largo
de la espiga de vial (1) hasta una camara de salida (6), estando la via de salida (3) separada de la via de entrada
(2);

sellando selectivamente un puerto de sellado (4) la abertura de entrada;

caracterizado por que el modulo (9) comprende, ademas:

un respiradero (10) en comunicacién con la via de entrada (2) entre la abertura de entrada (12) y el extremo
libre;

una valvula de piston deslizante (5) situada en la camara de salida (6), formando la valvula de piston (5) un
sello en la camara de salida (6) para definir la primera y segunda porciones de camara (6a, 6b), estando la via
de salida (3) en comunicacion con la primera porciéon de camara;

un accesorio de salida (7) en comunicacién con la segunda porcién de camara (6b); y extendiéndose un
conducto de derivacion (8) entre el accesorio de salida (7) y una abertura de la camara de salida (6),

en donde, en un estado inicial, la valvula de piston (5) esta situada en una primera posicion, donde la primera
porcion de camara (6a) esta sellada frente al conducto de derivacion (8) vy,

en donde, con presion negativa introducida a través del accesorio de salida (7), se hace que la valvula de piston
(5) se mueva a una segunda posicién en la que la primera porcién de camara (6a) esta en comunicacién con
el conducto de derivacion (8).

2. Un modulo como en la reivindicacion 1, en donde el respiradero (10) es un respiradero unidireccional que
normalmente esta cerrado y permite que el gas fluya hacia la via de entrada.

3. Un mddulo como en la reivindicacion 1, en donde la valvula de pistén (5) incluye un sello radial en contacto de
sellado con una pared de la camara de salida (6).

4. Una combinacion, que comprende:
un primer modulo (9) que incluye:

una primera espiga de vial (1) con un primer extremo libre, incluyendo la primera espiga de vial una primera via
de entrada (2), abierta por el primer extremo libre y que se extiende a lo largo de la primera espiga de vial (1)
hasta una primera abertura de entrada (12), y una primera via de salida (2), abierta por el primer extremo libre
y que se extiende a lo largo de la primera espiga de vial (1) hasta una primera camara de salida (6), estando
separada la primera via de salida (3) de la primera via de entrada (2);

un primer puerto de sellado (4) que sella selectivamente la primera abertura de entrada (12);

un primer respiradero (10) en comunicacion con la primera via de entrada (2) entre la primera abertura de
entrada (12) y el primer extremo libre;

una primera valvula de piston deslizable (5) situada en la primera camara de salida (6), formando la primera
valvula de pistén (5) un sello en la primera camara de salida (6) para definir la primera y segunda porciones de
camara (6a, 6b), estando la primera via de salida en comunicacion con la primera porcion de camara principal
(6a);

un primer accesorio de salida (7) en comunicacién con la segunda porcién de camara principal (6b); y un primer
conducto de derivacion (8) que se extiende entre el primer accesorio de salida (7) y una primera abertura en la
primera camara de salida (6),

un segundo médulo (9a), que incluye:

una segunda espiga de vial (1a) con un segundo extremo libre, incluyendo la segunda espiga de vial (1a) una
segunda via de entrada, abierta por el segundo extremo libre y que se extiende a lo largo de la segunda espiga
de vial hasta una segunda abertura de entrada (12a), y una segunda via de salida (3a), abierta por el segundo
extremo libre y que se extiende a lo largo de la segunda espiga de vial hasta una segunda camara de salida,
estando separada la segunda via de salida (3a) de la segunda via de entrada (3a);

un segundo puerto de sellado (4a) que sella selectivamente la segunda abertura de entrada;

un segundo respiradero (10a) en comunicacién con la segunda via de entrada (2a) entre la segunda abertura
de entrada (12a) y el segundo extremo libre;

una segunda valvula de piston deslizable (5a) ubicada en la segunda camara de salida (6'), formando la
segunda valvula de piston (5a) un sello en la segunda camara de salida (6') para definir la primera y segunda
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porciones de camara secundaria, estando la segunda via de salida (3a) en comunicacion con la primera porcién
de camara secundaria (6'a);

un segundo accesorio de salida (7a) en comunicaciéon con la segunda porciéon de camara secundaria; y un
segundo conducto de derivacion (8a) que se extiende entre el segundo accesorio de salida y una segunda
abertura en la segunda camara de salida,

en donde, el segundo modulo (9a) esta acoplado al primer médulo (9), extendiéndose el segundo accesorio de
salida (7a) a través del primer puerto de sellado (4) para estar en comunicacion con la primera abertura de entrada
(12),

en donde, en un estado inicial, la primera valvula de pistén (5) esta situada en una primera posicion, donde la
primera porciéon de camara principal (6a) esta sellada frente al primer conducto de derivacion (8),

en donde, al introducir presion negativa a través del primer accesorio de salida (7), se hace que la primera valvula
de pistén (5) se mueva a una segunda posicion en la que la primera porcidon de camara principal (6a) esta en
comunicacion con el primer conducto de derivacion (8) vy,

en donde, con la primera valvula de piston (5) en la segunda posicion, la presion negativa se introduce en el
segundo accesorio de salida (7a) a través de la primera via de salida (3) y la primera via de entrada (2).

5. Una combinacion como en la reivindicacion 4, en donde el primer respiradero (10) esta cubierto por el segundo
modulo (9a) con el segundo modulo (9a) acoplado al primer médulo (9).

6. Una combinacion como en la reivindicacion 4, en donde el segundo respiradero (10a) esta expuesto, sellando el
segundo puerto de sellado (4a) la segunda abertura de entrada (12a) con el segundo modulo acoplado al primer
modulo.

7. Una combinacion como en la reivindicacion 4, en donde, al introducir presion negativa a través del segundo
accesorio de salida (7a), se hace que la segunda valvula de piston (5a) se mueva dentro de la segunda camara de
salida (6') para hacer que la primera porcion de camara secundaria (6a) entre en comunicacion con el segundo
conducto de derivacion (8a).
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