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(57) Resumo: CONJUNTO E INDICADOR PARA DISPOSITIVO DE LIBERAGAO DE FARMACO. A presente invencao refere-se
a um conjunto para um dispositivo de liberagdo de farmaco (1), que compreende uma carcaga (2) possuindo uma extremidade
proximal e uma extremidade distal, uma haste do pistdo (8) e um indicador (13). A haste do pistdo (8) é adaptada para ser
deslocada de forma distal em relagéo a carcaca (2), distante de uma posicéo de partida proximal e em diregdo a uma posicéo de
indicacdo para uma primeira condi¢cdo do conjunto em uma segunda posi¢do de indicacdo para uma primeira condi¢cdo do
conjunto. A haste do pistdo (8) e o indicador (13) s@o configurados para interagir mecanicamente para a aconversdo de
movimento da haste do pistdo (8) em movimento do indicador (13). Um primeiro detentor (21) é fornecido, o qual & configurado
para fixar de forma liberavel o indicador (13) na primeira posigdo de indicagéo é permitido. Um segundo detentor (22) é fornecido,
o qual é configurado para assegurar o indicador (13) na segunda posigao de indicacdo de tal modo que o movimento para a
primeira posicao de indicacéo é impedido.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "CON-
JUNTO E INDICADOR PARA UM DISPOSITIVO DE LIBERAGAO DE
FARMACO".
Descricéo
[001] A presente invencao refere-se a um conjunto para um dis-
positivo de liberacdo de farmaco. Além disso, a invencao refere-se a
um indicador para um dispositivo de liberagao de farmacos.
[002] Em um dispositivo de liberacdo de farmacos, muitas vezes,
um tampao dentro de um cartucho contendo uma pluralidade de doses
de um farmaco é deslocado em relagao ao cartucho em uma direcéo
distal por uma haste do pistdo. Deste modo, uma dose do farmaco po-

de ser expelida do cartucho.

[003] Os dispositivos de liberacdo de farmacos s&o descritos nos
documentos WO 2008/031,238 A1 e U.S. 2007/0.197.976 A1, por
exemplo.

[004] E um objetivo da presente invencédo prover um conjunto e

um indicador, facilitando a provisao de um novo, de preferéncia melho-
rado, dispositivo de liberacdo de farmaco.

[005] Este objetivo pode ser conseguido pelo objeto das inven-
cdo. Qutras caracteristicas e modalidades vantajosas sdo o assunto
das concretizaces.

[006] De acordo com um aspecto, um conjunto para um dispositi-
vo de liberacdo de farmacos é fornecido. O conjunto pode compreen-
der uma carcaca. A carcaga pode ter uma extremidade proximal e uma
extremidade distal. O conjunto pode compreender uma haste do pis-
tdo. A haste do pistdo pode ser adaptada para ser deslocada distal-
mente em relacdo a carcaca de distancia a partir de uma posicao de
inicio proximal e para uma posicao de extremidade distal para a libera-
¢do de um farmaco. O conjunto pode compreender um indicador. O

indicador pode ser adaptado para indicar pelo menos duas condi¢des
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diferentes de funcionamento do conjunto. O indicador pode ser movel
em relacdo a carcaca a partir de uma primeira posi¢cdo de indicacéo
para uma primeira condi¢ao, por exemplo, uma condicdo sem primer
do conjunto para uma segunda posi¢cao de indicacdo para uma segun-
da condi¢do, por exemplo, uma condicdo com inicial do conjunto. A
haste do pistdo e o indicador podem ser configurados para interagir
mecanicamente para o movimento de conversao, de preferéncia o mo-
vimento de rotagcao da haste do pistdo em movimento, de preferéncia o
movimento de rotac&o do indicador.

[007] O conjunto pode compreender um primeiro detentor. O pri-
meiro detentor pode ser configurado para assegurar de forma liberavel
o indicador na primeira posi¢cao de indicacido de tal modo que 0 movi-
mento para a segunda posicao de indicacdo é permitido. O conjunto
pode compreender um segundo detentor. O segundo detentor pode
ser configurado para proteger o indicador na segunda posicao de indi-
cacdo de tal modo que o movimento para a primeira posicao de indi-
cacao € impedido.

[008] Outro aspecto refere-se a um indicador para um dispositivo
de liberacdo de farmacos. O indicador pode compreender um membro
interno. O indicador pode compreender um elemento de indicacdo ex-
terno. O elemento de indicagdo externo pode prover uma superficie de
indicacdo. O elemento de indicacdo externo pode ser elasticamente
ligado ao membro interno por pelo menos um membro flexivel.

[009] Outro aspecto refere-se a um indicador para um dispositivo
de liberacdo de farmacos. O indicador pode compreender um membro
interno. O indicador pode compreender um elemento de indicacdo ex-
terno. O elemento de indicacdo externo pode prover uma superficie de
indicacdo. O elemento de indicacdo externo pode ser elasticamente
ligado ao membro interno por pelo menos um membro flexivel. O indi-

cador pode compreender pelo menos um primeiro detentor. O indica-
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dor pode compreender pelo menos um segundo detentor. O primeiro
detentor pode ser adaptado para permitir a rotacdo do indicador em
uma primeira direcdo. O segundo detentor pode ser adaptado para im-
pedir a rotagdo do indicador na direcao oposta a primeira direcao.
[0010] O dispositivo de liberagcdo de farmaco de modo expedito
compreende o conjunto descrito acima. O dispositivo de liberacdo de
farmaco pode compreender um cartucho segurando um farmaco. O
farmaco pode ser um medicamento liquido, compreendendo, por
exemplo, o GLP-1, a insulina de ac&o prolongada ou de curta acéo,
heparina ou hormdnios de crescimento. Um tampéao pode ser retido no
cartucho. O tampéao pode selar o cartucho de forma proximal. O dispo-
sitivo para liberacdo do farmaco pode ser um dispositivo de injecdo. O
dispositivo de liberacdo de farmaco pode ser um dispositivo do tipo
caneta, por exemplo, uma caneta do tipo injetora.

[0011] O dispositivo de liberacdo de farmaco e a carcaga possuem
uma extremidade distal e uma extremidade proximal. O termo "extre-
midade distal" designa que a extremidade do dispositivo de liberagao
de farmacos ou um componente do mesmo, que esta ou é para estar
disposta mais proxima de uma extremidade de distribuicao do disposi-
tivo de liberacdo de farmaco. O termo "extremidade proximal" designa
a extremidade do dispositivo ou um componente do mesmo, que esta
ou € para estar disposta mais afastada da extremidade de distribuicao
do dispositivo.

[0012] De acordo com uma modalidade, o indicador é configurado
para ser um indicador de estado inicial. A primeira posicao de indica-
cao pode denotar uma condicdo sem iniciador do dispositivo. A segun-
da posicéo de indicacdo pode denotar uma condigéo inicial do disposi-
tivo.

[0013] Quando o dispositivo ndo € inicial, pode haver uma lacuna

entre a haste do pistdo e o tampé&o. A lacuna pode surgir de toleran-
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cias de fabricacdo ou de montagem. No momento da liberagao do far-
maco, a lacuna pode reduzir a precisdo da dose. Assim, um usuario
pode liberar uma subdosagem, o que pode ter consequéncias fatais ou
letais.

[0014] A fim de reduzir (em particular remover) a lacuna, o disposi-
tivo pode ser iniciado. Deste modo, uma dose minima do farmaco, por
exemplo, uma dose primaria, pode ser fixada e dispensada a partir do
cartucho. O indicador pode ser conduzido, em particular girado, pela
haste do pistdo, quando o dispositivo € iniciado, por exemplo, quando
o dispositivo € comutado da condigcdo sem primer para a condicdo com
primer. Devido ao movimento de rotagdo do indicador, o indicador é
comutado da primeira posic&do de indicacao, por exemplo, uma posi¢céo
sem primer, para a segunda posi¢cao de indicacao, por exemplo, uma
posi¢cdo com primer. Quando o indicador esta na posicdo com primer,
o usuario € indicado que o dispositivo foi iniciado. Desta forma, um
dispositivo de liberacao de farmacos facil de utilizar € conseguido, pro-
vendo elevada seguranca para o usuario. Apos a iniciacao do disposi-
tivo, uma primeira dose do farmaco pode ser ajustada e entregue ao
usuario.

[0015] De acordo com uma modalidade, o segundo detentor fixa
de forma nao liberavel o indicador na segunda posi¢cao de indicacdo
enquanto a haste do pistao viaja para a posicao de extremidade distal.
[0016] De preferéncia, o indicador & fixado de forma liberavel na
primeira posi¢cao de indicacdo através do primeiro detentor. De prefe-
réncia, o indicador € mantido de forma nao liberavel na segunda posi-
cao de indicacao através do segundo detentor. De preferéncia, o se-
gundo detentor impede a rotacdo da parte detras do indicador para a
primeira posi¢cdo de indicacao, uma vez que o dispositivo foi iniciado.
Assim, o indicador pode permanecer na posi¢cao com primer, uma vez

que o dispositivo foi iniciado. Desta forma, a distribuicdo de uma dose
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primaria adicional e, por conseguinte, dos residuos de uma dose do
farmaco, pode ser evitada. De preferéncia, o indicador compreende o
primeiro detentor e o segundo detentor. O primeiro detentor e o se-
gundo detentor podem compreender ou podem ser incorporados como
um recuo respectivo.

[0017] De acordo com uma modalidade, a haste do pistdo é girada
em uma primeira direcdo de rotacdo com relacéo a carcaca. O indica-
dor pode ser disposto e configurado para mecanicamente interagir
com a haste do pistdo de tal forma que o indicador seja pelo menos
parcialmente girado em conjunto com a haste do pistdo na primeira
direcao de rotacdo, quando o conjunto comuta da primeira posi¢céo de
indicagcao para a segunda posicao de indicacao.

[0018] De preferéncia, a primeira direcdo de rotacdo € uma dire-
cao de liberacdo. A direcdo de liberacdo pode ser anti-horaria, por
exemplo. A haste do pistdo pode conduzir o indicador na direcdo de
liberacdo para comutar o indicador da primeira posicao de indicacao
para a segunda posi¢cao de indicacao quando o dispositivo € iniciado.
Deste modo, a provisao de um dispositivo eficaz e facilmente manuse-
ado de liberac&o do farmaco é alcancgada.

[0019] De acordo com uma modalidade, o primeiro detentor com-
preende uma rampa. A rampa pode ser adaptada para fixar de forma
liberavel o indicador na primeira posi¢cao de indicacdo. A rampa pode
subir na primeira direc&o de rotacéo.

[0020] De preferéncia, a rampa reduz o torque necessario para
girar o indicador na direcdo de liberagao para comutar o indicador da
primeira posicao de indicacao para a segunda posicao de indicacao.
Desta forma, a for¢a necessaria para a rotagao do indicador € reduzida
e, por conseguinte, o fornecimento de um dispositivo de liberacdo de
farmacos facil de utilizar é facilitado.

[0021] De acordo com uma modalidade, um membro de aciona-
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mento € provido. Um botdo de dosagem pode ser provido. O botdo de
dosagem pode ser movel em relagdo a carcaca. O movimento do bo-
tdo de dosagem pode ser convertido em movimento do membro de
acionamento por interacdo mecanica do botdo de dosagem e do
membro de acionamento. O movimento do botdo de dosagem na dire-
cao distal em relacdo a carcaca pode causar transi¢cao do indicador a
partir da primeira posicao de indicacao para a segunda posicao de in-
dicacao.

[0022] Para dispensar a dose primaria, 0 usuario pode mover o
botdo de dosagem de forma distal em relacdo a carcaca. O movimento
do botdo de dosagem pode ser convertido em movimento de rotagao
do indicador para comutacao do indicador na segunda posicéo de indi-
cacdo. Desta forma, um dispositivo de liberacao de farmaco faciimente
manuseado é alcancado. Etapas adicionais necessarias para indicar a
configuragao operacional do dispositivo podem ser redundantes.

[0023] De acordo com uma modalidade, pelo menos um elemento
contador é provido. O elemento contador pode ser configurado para
engatar o respectivo detentor. De preferéncia, pelo menos um elemen-
to contador € parte do membro de acionamento. Quando o elemento
contador engata com um dos detentores, o elemento contador pode
ser desengatado do outro detentor.

[0024] O elemento contador pode ser uma protrus&o. De preferén-
cia, quando o dispositivo nao possui primer, o elemento contador en-
gata, de preferéncia de forma liberavel, com o primeiro detentor. O
acoplamento liberavel pode permitir a rotacdo do indicador para a se-
gunda posicdo de indicacdo quando o dispositivo € iniciado. Depois
que o dispositivo foi iniciado, o elemento contador pode engajar, de
preferéncia de forma nao liberavel, com o segundo detentor. Desta
forma, a rotac&do do indicador da parte detras da segunda posi¢céo de

indicagcao para a primeira posicao de indicacao pode ser eficazmente
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evitada.

[0025] De acordo com uma modalidade, o indicador compreende
um membro interno. O indicador pode compreender um elemento de
indicac&o externo. O membro interno e o elemento de indicagdo exter-
no podem ser elasticamente ligados um ao outro de tal modo que o
elemento de indicac&o externo € mdvel com relacdo ao membro inter-
no quando se muda da primeira posi¢cao de indicac&o para a segunda
posicéo de indicacéo.

[0026] De preferéncia, o elemento de indicacado externo é moével
no sentido proximal em relagdo ao membro interno quando da libera-
cao da dose primaria. De preferéncia, o membro interno € um cubo
central. De preferéncia, o elemento de indicacdo externo € um anel
externo.

[0027] De acordo com uma modalidade, 0 membro interno e o
elemento de indicacdo externo sao ligados por meio de pelo menos
um membro flexivel. Quando o primeiro detentor e o segundo detentor
sao desengatados do elemento contador, o membro flexivel prové uma
forca que tende a deslocar o elemento indicador na direcao distal em
relagdo a carcaca.

[0028] Para desengatar o elemento contador do primeiro detentor
quando o indicador € girado para a segunda posi¢cdo de indicacao, o
membro flexivel pode permitir que o elemento de indicagdo externo
aumente ligeiramente na direcdo proximal em relacdo ao membro in-
terno. Assim, o membro flexivel pode ser polarizado. O membro flexi-
vel pode forcar o elemento de indicacdo externo de volta na direcéo
distal em relacdo ao membro interno, para engatar com o segundo de-
tentor depois de o dispositivo ter sido iniciado. Desta maneira, o mem-
bro flexivel prové uma for¢a para empurrar o segundo detentor para o
elemento contador, para segurar de forma eficaz e liberavel o indica-

dor na segunda posi¢céo de indicacéo.
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[0029] De acordo com uma modalidade, o membro flexivel é preso
a uma face da extremidade do elemento de indicacdo externo. O
membro flexivel pode rodar na dire¢do radial em relagéo a carcaca. O
membro flexivel pode ser em forma de S.

[0030] Isto pode ajudar a aumentar a flexibilidade do elemento fle-
xivel e, portanto, pode reduzir a forgca que o usuario deve aplicar para
girar o indicador, por exemplo, quando da iniciagao do dispositivo.
[0031] De acordo com uma modalidade, o botdo de dosagem
compreende uma pluralidade de protrusdes dispostas em uma superfi-
cie interna do botdo de dosagem. As protrusdes podem ser configura-
das para mecanicamente interagir com pelo menos um membro flexi-
vel, tal que o movimento do indicador que se distancia da segunda po-
sicao de indicacdo e volta para a primeira posicao de indicacao € im-
pedido.

[0032] Quando uma forga externa € aplicada para trazer o elemen-
to contador para fora do engate com o segundo detentor, 0 membro
flexivel pode encostar-se as protrusdes. Desta maneira, o comprimen-
to eficaz sobre o qual o membro flexivel € dobrado pode ser reduzido
e, consequentemente, o deslocamento proximal do elemento de indi-
cacao externo pode ser evitado. Assim, o indicador pode ser impedido
de forma eficaz da comutacao da parte detras da segunda posicéo de
indicacao para a primeira posi¢ao de indicagao.

[0033] De acordo com uma modalidade, o membro interno é confi-
gurado para cooperar com a haste do pistdo para comutacdo da pri-
meira posicao de indicacdo para a segunda posicdo de indicacdo. O
membro interno pode compreender pelo menos uma primeira superfi-
cie. O movimento da haste do pistdo pode ser convertido em movi-
mento do indicador pela cooperacdo mecanica da primeira superficie e
da haste do pistao.

[0034] De acordo com uma modalidade, 0 membro interno com-
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preende pelo menos uma segunda superficie. A cooperacdo mecanica
da segunda superficie e da haste do pistdo pode manter o indicador na
primeira posi¢céo de indicagao.

[0035] De acordo com uma modalidade, a primeira superficie pro-
jeta-se radialmente para fora a partir do membro interno. A segunda
superficie pode ser disposta mais perto de uma extremidade proximal
da haste do pistdo do que a primeira superficie. Uma distancia angular
entre a segunda superficie e a haste do pistdo pode ser menor do que
uma distancia angular entre a primeira superficie e a haste do pistéo.
[0036] De preferéncia, a segunda superficie interage mecanica-
mente com a haste do pistdo antes de o dispositivo ser iniciado, por
exemplo, em um estado inicial do dispositivo, no qual a haste do pistdo
esta na posicao de partida proximal. Devido a cooperacdo mecanica
da segunda superficie e da haste do pistao, a rotacdo néo intencional
do indicador para a segunda posi¢cao de indicacdo, em que o indicador
indica que o dispositivo foi iniciado, pode ser evitada. Assim, a indica-
cao errénea da condic&o iniciada do dispositivo antes de o dispositivo
ter iniciado é evitada.

[0037] De preferéncia, a primeira superficie interage mecanica-
mente com a haste do pistdao quando o dispositivo € iniciado, em parti-
cular quando da liberac&o da dose primaria. Desta forma, a rotacao da
haste do pistdo pode ser eficazmente convertida em rotacao do indi-
cador para comutar o indicador da primeira posi¢cao de indicac&o para
a segunda posicao de indicacao.

[0038] De acordo com uma modalidade preferida, um conjunto pa-
ra um dispositivo de liberacdo de farmacos é fornecido. O conjunto
compreende uma carcaca possuindo uma extremidade proximal e uma
extremidade distal, uma haste do pistao, que € adaptada para ser des-
locada de forma distal em relacdo a carcacga distante de uma posigcao

de partida proximal e para uma posi¢cdo de extremidade distal para a

Petigéio 870190084944, de 30/08/2019, pag. 19/51



10/32

liberacdo de um farmaco, € um indicador para indicar pelo menos duas
diferentes condi¢cdes de funcionamento do conjunto. O indicador € moé-
vel com relac&o a carcaga a partir de uma primeira posicéo de indica-
¢cao para uma primeira condicao do conjunto para uma segunda posi-
cao de indicacdo para uma segunda condicdo de o conjunto. A haste
do pistao e o indicador s&o configurados para interagir mecanicamente
para a conversao de movimento da haste do pistdo em movimento do
indicador. Um primeiro detentor € fornecido, o qual é configurado para
assegurar de forma liberavel o indicador na primeira posi¢céo de indi-
cacédo, tal que o movimento para a segunda posicao de indicacdo &
permitido, e um segundo detentor & fornecido, o qual & configurado
para assegurar o indicador na segunda posicao de indicacao, tal que o
movimento para a primeira posicao de indicagao € impedido.

[0039] O dispositivo, em particular o indicador, pode fornecer cla-
ros sinais visuais indicando ao usuario se o dispositivo esta na primei-
ra condicao, por exemplo, a condicdo sem primer, ou na segunda con-
dicdo, por exemplo, a condigcdo com primer. Como o sinal & de prefe-
réncia binario, pode ser muito dificil mal interpreta-lo. Assim, um dis-
positivo de liberagao de farmaco facilmente manuseado e facil de utili-
zar € conseguido provendo elevada seguran¢a para o usuario.

[0040] Claro que as caracteristicas descritas acima em ligacao
com os diferentes aspectos e modalidades podem ser combinadas
umas com as outras e com as caracteristicas descritas abaixo.

[0041] Caracteristicas e refinamentos adicionais tornam-se eviden-
tes a partir da seguinte descricao das modalidades exemplares em co-
nexao com as figuras que a acompanham.

[0042] A figura 1 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de uma modalidade exemplar de um dispositivo de libera-
cao de farmaco,

[0043] a figura 2 mostra esquematicamente uma vista secional em
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perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 1,

[0044] a figura 3 mostra esquematicamente uma vista lateral em
perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 2,

[0045] a figura 4 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de parte do dispositivo de liberacdo de farmacos da figura
3,

[0046] a figura 5 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 1 em uma condi¢cdo sem primer,

[0047] a figura 6 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 1 em uma condi¢cdo com primer,

[0048] a figura 7 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 1,

[0049] a figura 8 mostra esquematicamente uma vista superior da
parte do dispositivo de liberacdo de farmaco das figuras 3 e 4,

[0050] a figura 9 mostra esquematicamente uma vista secional em
perspectiva de uma parte do dispositivo de liberagdo de farmacos da
figura 1 durante a mudanc¢a da condicdo sem primer para a condicao
com primer.

[0051] Como elementos, os elementos do mesmo tipo e os ele-
mentos que atuam de forma idéntica podem ser fornecidos com os
mesmos numeros de referéncia nas figuras.

[0052] Na figura 1, um dispositivo de liberagcdo de farmacos 1 é
mostrado. O dispositivo de liberacdo de farmacos 1 compreende um
suporte do cartucho 3. O dispositivo 1 compreende um cartucho 4. O

cartucho 4 é retido no suporte do cartucho 3. O suporte do cartucho 3
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estabiliza o cartucho 4 mecanicamente.

[0053] O cartucho 4 tem uma pluralidade de doses de um medi-
camento 31. O farmaco 31 é de preferéncia um medicamento liquido,
compreendendo, por exemplo, GLP-1, insulina, insulina de curta acéo
ou longa acéo, heparina ou horménios de crescimento. O termo "far-
maco", tal como aqui utilizado, de preferéncia significa uma formulagcao
farmacéutica contendo pelo menos um composto farmaceuticamente
ativo.

[0054] Em uma modalidade em que o composto farmaceuticamen-
te ativo tem um peso molecular até 1500 Da e/ou € um peptideo, uma
proteina, um polissacarideo, uma vacina, um ADN, um ARN, uma en-
zima, um anticorpo, um horménio ou um oligonucleotideo ou uma mis-
tura do composto acima mencionado farmaceuticamente ativo, em
que:

[0055] em uma modalidade adicional, 0 composto farmaceutica-
mente ativo € util para o tratamento e/ou profilaxia da diabetes mellitus
ou complicacdes associadas com diabetes mellitus, tais como retino-
patia diabética, disturbios tromboembadlicos, tais como tromboembo-
lismo de veia profunda ou pulmonar, sindrome coronaria aguda (SCA),
angina, infarto do miocardio, cancer, degeneracdo macular, inflama-
cao, febre dos fenos, aterosclerose e / ou artrite reumatoide;

[0056] em uma modalidade adicional, 0 composto farmaceutica-
mente ativo compreende pelo menos um peptideo para o tratamento e
/ ou profilaxia da diabetes mellitus ou complicacbes associadas com
diabetes mellitus, tais como retinopatia diabética;

[0057] em uma modalidade adicional, 0 composto farmaceutica-
mente ativo compreende pelo menos uma insulina humana ou um ana-
logo ou derivado de insulina humana, o peptideo tipo glucagon (GLP-
1) ou um analogo ou derivado do mesmo, ou exedin-3 ou exedin-4 ou

um analogo ou derivado de exedin-3 ou exedin-4.
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[0058] Analogos de insulina s&o, por exemplo, Gly (A21), Arg
(B31), insulina humana Arg (B32), Lys (B3), insulina humana Glu
(B29), Lys (B28), insulina humana Pro (B29), insulina humana Asp
(B28); insulina humana, em que a prolina na posigao B28 & substituida
por Asp, Lys, Leu, Val ou Ala e em que na posicao B29 Lys pode ser
substituido por Pro; insulina humana Ala (B26); insulina humana Des
(B28-B30), insulina humana Des (B27) e insulina humana Des (B30).
[0059] Derivados de insulina sdo, por exemplo, insulina humana
B29-N-miristoil-des (B30), insulina humana B29-N-palmitoil-des (B30),
insulina humana B29-N-miristoil, insulina humana B29-N-palmitoil; in-
sulina humana B28-N-miristoil LysB28ProB29; insulina humana B28-N-
palmitoil-LysB28ProB29; insulina humana B30-N-miristoil-
ThrB29LysB30; insulina humana B30-N-palmitoil-ThrB29LysB30; insu-
lina humana B29-N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des (B30); insulina humana
B29-N-(N-lithocholyl-Y-glutamil)-des (B30); insulina humana B29-N-(w-
carboxiheptadecanoil)-des (B30) e insulina humana B29-N-(w-
carboxihepta-decanoil).

[0060] Exendin-4, por exemplo, significa exendin-4 (1-39), um pep-
tideo da sequéncia H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-
Lys-GIn-Met-Glu-Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-
Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-Pro-Pro-Pro-Ser-NH2.

[0061] Derivados de Exendin-4 sdo, por exemplo, selecionados a
partir da seguinte lista de compostos:

[0062] H-(Lys) 4-des Pro36, des Pro37 exendin-4 (1-39)-NH2,
[0063] H-(Lys) 5-des Pro36, des Pro37 exendin-4 (1-39)-NH2,
[0064] des Pro36 [Asp28] exendin-4 (1-39),

[0065] des Pro36 [IsoAsp28] exendin-4 (1-39),

[0066] des Pro36 [Met (O) 14, Asp28] exendin-4 (1-39),

[0067] des Pro36 [Met (O) 14, IsoAsp28] exendin-4 (1-39),

[0068] des Pro36 [Trp (O2) 25, Asp28] exendin-4 (1-39),
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[0069] des Pro36 [Trp (02) 25, IsoAsp28] exendin-4 (1-39),

[0070] des Pro36 [Met (O) 14 Trp (02) 25, Asp28] exendin-4 (1-
39),

[0071] des Pro36 [Met (O) 14 Trp (02) 25, IsoAsp28] exendin-4 (1-
39), ou

[0072] des Pro36 [Asp28] Exendin-4(1-39),

[0073] des Pro36 [IsoAsp28] Exendin-4(1-39),

[0074] des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39),

[0075] des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Exendin-4(1-39),

[0076] des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39),

[0077] des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Exendin-4(1-39),

[0078] des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39),
[0079] des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, IsoAsp28] Exendin-4(1-39)
[0080] em que o grupo-Lys6-NH2 pode ser ligado ao terminal-C do
derivado de exendin-4;

[0081] ou um derivado de exendin-4 da sequéncia

[0082] H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28] Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
[0083] des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38Exendin-4(1-39)-NH2,
[0084] H-(Lys)6-des Pro36, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,
[0085] H-Asn-(Glu)5des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-
39)-NH2,

[0086] des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-
NH2,

[0087] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-4(1-39)-
(Lys)6-NH2,

[0088] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Exendin-
4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[0089] H-(Lys)6-des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-
Lys6-NH2,

[0090] H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25] Exendin-4(1-
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39)-NH2,

[0091] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28]
Exendin-4(1-39)-NH2,

[0092] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28]
Exendin-4(1-39)-NH2,

[0093] des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-
39)-(Lys)6-NH2,

[0094] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28]
Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[0095] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28]
Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[0096] H-(Lys)6-des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-39)-
Lys6-NH2,

[0097] des Met(O)14 Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Exendin-4(1-39)-
NH2,

[0098] H-(Lys)6-desPro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exen-
din-4(1-39)-NH2,

[0099] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]
Exendin-4(1-39)-NH2,

[00100] des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Exendin-4(1-
39)-(Lys)6-NH2,

[00101] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]
Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[00102] H-Asn-(Glu)5 des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0O)14, Asp28]
Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[00103] H-Lys6-des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Exendin-
4(1-39)-Lys6-NH2,

[00104] H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25]
Exendin-4(1-39)-NH2,

[00105] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]
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Exendin-4(1-39)-NH2,

[00106] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14,
Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-NH2,

[00107] des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28]
Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,

[00108] H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25,
Asp28] Exendin-4(S1-39)-(Lys)6-NH2,

[00109] H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14,
Trp(02)25, Asp28] Exendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2;

[00110] ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato de qual-
quer um dos derivados de Exedin-4 acima mencionados.

[00111] Os horménios sdo, por exemplo, os hormdnios da hipdfise
ou hormdnios do hipotalamo ou peptideos ativos regulamentares e
seus antagonistas, conforme listado no Rote Liste, ed. 2008, capitulo
50, tal como Gonadotrofina (folitropin, Lutropin, Choriongonadotrofina,
menotropin), Somatropina (somatropin), desmopressin, Terlipressin,
Gonadorrelin, Triptorelin, leuprorrelin, buserelin, nafarelin, goserelin.
[00112] Um polissacarideo €, por exemplo, um glucosaminoglicano,
um acido hialurénico, uma heparina, uma heparina de baixo peso mo-
lecular ou uma heparina de peso molecular ultrabaixo ou seu derivado,
ou um sulfatado, por exemplo, uma forma de polissulfatados dos polis-
sacarideos acima mencionados, e/ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo. Um exemplo de um sal farmaceuticamente aceitavel
de uma heparina de peso polissulfatada de baixo peso molecular é s6-
dio enoxaparin.

[00113] Os sais farmaceuticamente aceitaveis sdo, por exemplo,
sais de adic&o de acido e os sais basicos. Os sais de adicdo de acido
sao, por exemplo, sais HCI ou HBr. Sais basicos s&o, por exemplo,
sais possuindo um cation selecionado a partir alcali ou alcalino, por

exemplo, Na+ ou K+ ou Ca2+, ou um ion amoénio
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N+(R1)(R2)(R3)(R4), em que R1 a R4 independentemente uns dos
outros significam: hidrogénio, um grupo C1 - C6-alquila opcionalmente
substituido, um grupo C2-C6-alquenila opcionalmente substituido, um
grupo C6-C10-arila opcionalmente substituido, ou um grupo C6-C10-
heteroarila opcionalmente substituido. Outros exemplos de sais farma-
ceuticamente aceitaveis sdo descritos em "Remington's Pharmaceuti-
cal Sciences", 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing
Company, Easton, Pa., EUA, 1985 e na Enciclopédia de Tecnologia
Farmacéutica.

[00114] Solvatos farmaceuticamente aceitaveis sdo, por exemplo,
hidratos.

[00115] O cartucho 4 tem uma saida 5. O farmaco 31 pode ser dis-
pensado a partir do cartucho 4 através da saida 5. O dispositivo 1
compreende uma tampa 14 que protege o cartucho 4 contra influén-
cias externas.

[00116] O dispositivo de liberagcdo de farmacos 1 pode ser um dis-
positivo de injecdo. O dispositivo de liberacado de farmacos 1 pode ser
um dispositivo do tipo caneta, em particular um injetor do tipo caneta.
O dispositivo 1 pode ser um dispositivo descartavel ou um reutilizavel.
De preferéncia, o dispositivo 1 € um dispositivo de dose fixa, em parti-
cular um dispositivo configurado para dispensar doses do farmaco 31,
que nao podem ser variadas pelo usuario. Alternativamente, o disposi-
tivo 1 pode ser configurado para dispensar doses do farmaco 31 varia-
veis, de preferéncia configuraveis pelo usuario. O dispositivo de libera-
cao de farmacos 1 pode ser um dispositivo acionado manualmente,
em particular nao eletricamente.

[00117] O dispositivo de liberacdo de farmacos 1 compreende uma
carcaca 2. O dispositivo de liberacdo de farmacos 1 e a carcaca 2
possuem uma extremidade distal e uma extremidade proximal. O ter-

mo "extremidade distal" designa aquela extremidade do dispositivo de
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liberacdo de farmacos 1 ou um componente seu, que € ou para ser
disposto mais préximo de uma extremidade de liberagao do dispositivo
de liberac&o de farmacos 1. A extremidade distal do dispositivo 1 esta
indicada pela seta 15. O termo "extremidade proximal" designa aquela
extremidade do dispositivo 1 ou um componente seu, que € ou € para
ser disposta mais afastada da extremidade de liberagao do dispositivo
1. A extremidade proximal do dispositivo 1 esta indicada pela seta 16.
[00118] O dispositivo de liberacdo de farmacos 1 compreende um
tampé&o 7. O tampéo 7 é retido no cartucho 4. O tampéo 7 € moével
com relacdo ao cartucho 4. O tampéo 7 sela o cartucho 4 de forma
proximal. O movimento do tamp&o 7 na direcdo distal em relagcdo ao
cartucho 4 faz com que o farmaco 31 seja liberado a partir do cartucho
4 através da saida 5.

[00119] O dispositivo 1 compreende uma haste do pistdo 8. A haste
do pistdo 8 opera através da carcacga 2 do dispositivo de liberagao de
farmacos 1. A haste do pistdo 8 é rotativa em uma direcdo de libera-
¢cao com relagao a carcaca 8 para a liberacdo de uma dose. A haste
do pistao 8 é designada para transferir 0 movimento axial por meio do
dispositivo de liberacao de farmacos 1, por exemplo, com a finalidade
de distribuir o farmaco 31. Em particular, a haste do pistdo 8 & desig-
nada para transferir a forca para o tampao 7, assim, empurrando o
tampao 7 na direcao distal em relacdo ao cartucho 4. Deste modo,
uma dose do farmaco 31 € dispensada a partir do cartucho 4. O tama-
nho da dose dispensada € determinado pela distancia através da qual
o tampao 7 € deslocado na direcdo distal em relac&o ao cartucho 4.
[00120] O dispositivo 1 compreende um mecanismo de acionamen-
to. O mecanismo de acionamento é disposto dentro da carcaca 2 do
dispositivo de liberagdo de farmacos 1. O mecanismo de acionamento
compreende um bot&do de dosagem 12. O botdo de dosagem 12 pode

compreender ou pode ser incorporado como uma luva. O bot&o de do-
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sagem 12 € movel com relacdo a carcaga 2. De preferéncia, o botao
de dosagem 12 € estriado para a carcaca 2. O botdo de dosagem 12 é
movel na diregcdo proximal em relagdo a carcaga 2 para a fixacédo de
uma dose do farmaco 31. O botdo de dosagem 12 € mdvel na direcéo
distal em relagcao a carcaca 2 para a liberacédo da dose do farmaco 31.
[00121] A distancia pela qual o botao de dosagem 12 € movido de
forma proximal em relacao a carcacga 2 para a fixacdo da dose do far-
maco 31 pode determinar o tamanho da dose. Uma posi¢cao da extre-
midade proximal e uma posicao da extremidade distal do botao de do-
sagem 12 com relacao a carcaca 2 sao determinadas por uma carac-
teristica de parada respectiva (ndo explicitamente mostrado) limitando
o movimento proximal ou distal do botdo de dosagem 12 com relacéo
a carcaca 2.

[00122] O mecanismo de acionamento compreende um membro de
acionamento 11. O membro de acionamento 11 pode compreender ou
pode ser incorporado como uma luva. O membro de acionamento 11 é
axialmente mével em relagcédo a carcaca 2. O membro de acionamento
11 € impedido de girar em relagcdo a carcaca 11. O membro de acio-
namento 11 é fixado contra 0 movimento em relagdo ao botao de do-
sagem 12. O movimento axial do botdo de dosagem 12 é convertido
em movimento axial do membro de acionamento 11 com relagdo a
carcaga 2.

[00123] Uma forgca aplicada pelo usuario faz com que o botdo de
dosagem 12 a ser movido de forma distal em relacdo a carcacga 2 seja
transferido para a haste do pistdo 8 pelo mecanismo de acionamento
para dispensar a dose (ver figuras 1 e 9). A haste do pistdo 8 compre-
ende uma rosca 9B. A rosca 9B é disposta na sec¢do da extremidade
proximal da haste do pistdo 8. A rosca 9B & formada sobre bracos fle-
xiveis da haste do pistdo 8 (ver bragos 32A, 32B na figura 9). O mem-

bro de acionamento 11 compreende uma rosca de acasalamento 11A.
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A rosca 11A é disposta em uma superficie interna do membro de acio-
namento 11. A rosca 11A compreende uma rampa de um lado. Devido
a cooperacdo mecanica da rosca 9B e da rosca de acasalamento 11A
0 movimento axial do membro de acionamento 11 é convertido em ro-
tacdo da haste do pistdo 8 na direc&do de liberac&do para a dispensa de
uma dose do farmaco 31. O eixo de rotacdo € um eixo principal longi-
tudinal da carcaca 2 ou do dispositivo 1. De preferéncia, o eixo de ro-
tacdo corre ao longo da haste do pistdo 8 e, em particular, ao longo de
uma direc¢do principal de extens&o da haste do pistéo 8.

[00124] A haste do pistdo 8 compreende uma rosca 9A adicional.
Devido a cooperacao mecéanica da rosca 9A e da rosca de acasala-
mento de um componente adicional do mecanismo de acionamento
(ndo explicitamente mostrado), a haste do pistdo 8 desloca-se no sen-
tido distal em relacao a carcaga 2 para distribuir a dose do farmaco 31.
Deste modo, a partir da liberacdo de uma dose primaria, o que € expli-
cado mais tarde com maiores detalhes, para liberacdo de uma ultima
dose do farmaco 31 mantida no cartucho 4, a haste do pistdo 8 viaja
de forma distal em relagao a carcaca 2 longe de uma posi¢ao de parti-
da proximal e para uma posi¢cdo da extremidade distal para a liberacéo
do farmaco 31.

[00125] Em um estado inicial do dispositivo 1, por exemplo, uma
condicao sem primer do dispositivo 1, existe uma lacuna 33 entre a
haste do pistdo 8 e o tampéo 7, tal como indicado na figura 1. A lacuna
33 surge a partir de tolerancias de fabricagdo ou de conjunto. O tama-
nho da lacuna 33 pode variar. No entanto, quando da liberacdo do
farmaco 31, a lacuna 33 entre a haste do pistdo 8 e o tampao 7 reduz
a precisao da dose, porque a haste do pistao 8 tem de fechar a lacuna
33 antes de o tampéo 7 ser avancado e o farmaco 31 ser expelido.
[00126] A fim de reduzir (em particular para remover) a lacuna 33, 0

dispositivo 1 tem de ser com primer. Para a inicializacao do dispositivo
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1, muitas vezes, uma dose minima do farmaco 31, por exemplo, uma
dose primaria, € definida e dispensada do cartucho 4. Apesar da dis-
pensa de uma dose primaria, a distancia entre a haste do pistdo 8 e 0
tampao 7 é removida e uma pequena quantidade do farmaco 31 &€ dis-
pensada do cartucho 4. Depois, a haste do pistdo 8 encosta-se ao
tampao 7, isto €, a lacuna 33 entre a haste do pistdo 8 e o tampao 7 foi
removida. Depois de ter sido removida a lacuna 33, o dispositivo 1 es-
ta pronto para a fixagao e a liberacao de uma primeira dose do farma-
co 31 para o usuario.

[00127] Muitas vezes, € dificil para o usuario perceber se o disposi-
tivo 1 foi preparado ou nao, isto €, se o dispositivo 1 esta pronto para
prover a primeira dose. No entanto, € crucial para o usuario saber se o
dispositivo 1 foi iniciado ou n&o, ja que caso o usuario erroneamente
inicie o dispositivo 1, e este ja tenha sido iniciado, o usuario pode per-
der uma dose do farmaco 31. Por outro lado, se o usuario dispensa a
primeira dose, considerando que o dispositivo 1 ja foi preparado, ele
pode injetar uma subdosagem, o que pode ter consequéncias fatais,
ou mesmo letais para o usuario.

[00128] A fim de distinguir o dispositivo 1 inicializado que esta pron-
to para a fixacao e liberar a primeira dose para o usuario, a partir do
dispositivo sem primer 1, por exemplo, a fim de indicar se a dose pri-
maria foi dispensada ou n&o, o dispositivo 1 compreende um indicador
13 (ver em particular nas figuras 2 a 4). O indicador 13 é um indicador
de status inicial. O indicador 13 € adaptado para indicar duas condi-
cbes de funcionamento diferentes, a saber, a condigcdo com primer (ver
figura 6) e a condicdo sem primer (ver figura 5), do dispositivo 1.
[00129] O indicador 13 € disposto na secdo da extremidade proxi-
mal do dispositivo 1. O indicador 13 € retido no botdo de dosagem 12.
O indicador 13 é girado com relagdo ao botdo de dosagem 12 de um

modo limitado. O indicador 13 é fixado contra o deslocamento proximal
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em relacdo ao botdo de dosagem 12 e, portanto, com relacdo ao
membro de acionamento 11, por meio da cooperagcdo mecanica, em
particular, encontro de uma face de extremidade proximal do indicador
13 com uma face interna proximal 30 do botdo de dosagem 12 (ver
figura 2). O indicador 13 é fixado contra o deslocamento distal em re-
lagdo ao botao de dosagem 12 e, portanto, com relacdo ao membro de
acionamento 11, através da cooperacdo mecanica, em particular, en-
contro de uma face da extremidade distal do indicador 13 com uma
face da extremidade proximal do o membro de acionamento 11.
[00130] O indicador 13 é configurado para mecanicamente cooperar
com a haste do pistdo 8 quando o dispositivo 1 € inicializado, em parti-
cular, quando a dose primaria é dispensada. Quando a haste do pistdo
8 é girada no sentido de liberagcdo com relacdo a carcaca 2 para dis-
pensar a dose primaria, a haste do pistdo 8 interage com o indicador
13 de tal modo que o indicador 13 se segue, de uma forma limitada,
para girar a haste do pistdo 8 na direc&o de liberacéo.

[00131] O indicador 13 compreende um membro interno 18, como
mostrado na figura 2, por exemplo. O membro interno 18 é adaptado
para cooperar com a haste do pistdo 8. O indicador 13 compreende
um elemento de indicacdo externo 17 (ver figura 2 e também as figu-
ras 3 e 4). O elemento de indicagcdo externo 17 é radialmente desloca-
do a partir do membro interno 18. Em particular, uma superficie exter-
na, por exemplo, uma superficie de indicacdo 17A, 17B, do elemento
de indicacdo externo 17 é disposta mais proxima da superficie interna
do botédo de dosagem 12 do que uma superficie externa do membro
interno 18. O membro interno 18 atinge ainda na direcdo proximal em
relacdo a carcacga 2 do que o elemento de indicac&o externo 17, a fim
de permitir a cooperacdo mecanica do membro interno 17 com a haste
do pistdo 8. O membro interno 18 € parcialmente disposto no interior

do elemento de indicacdo externo 17. O elemento de indicacdo exter-
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no 17 pode incluir, ou pode ser incorporado como um anel externo. O
membro interno 18 pode incluir ou pode ser incorporado como um cu-
bo central.

[00132] O elemento de indicacdo externo 17 € ligeiramente movel
de forma axial com relacdo ao membro interno 18 enquanto liberando
a dose principal, que é explicada em ligagado com as figuras 5 e 6 em
mais detalhe. O elemento de indicacdo externo 17 é elasticamente li-
gado ao membro interno 18 por meio de uma pluralidade de membros
flexiveis 23 (ver figuras 3 e 4). O respectivo membro flexivel 23 € uma
teia flexivel. Os membros flexiveis 23, o membro interior 18 e o ele-
mento de indicagao externo 17 sdo formados unitariamente.

[00133] Os membros flexiveis 23 s&o fixados a face da extremidade
proximal do elemento de indicagao externo 17 € 0 membro interno 18.
Em particular, os membros flexiveis 23 elasticamente ligam a face da
extremidade proximal do membro interno 18 com a face da extremida-
de proximal do elemento de indicacdo externo 17. Os membros flexi-
veis 23 estendem-se na direcdo radial em relagcdo a carcaca 2. Os
membros flexiveis 23 sdo em forma de S. Isto pode ajudar a aumentar
a flexibilidade dos membros flexiveis 23 e, consequentemente, podem
reduzir a for¢ca que o usuario deve aplicar para girar o indicador 13, por
exemplo, quando da inicializacdo do dispositivo 1. Assim, um dispositi-
vo de liberacao de farmacos 1 facil de utilizar € alcancado.

[00134] Quando o dispositivo 1 € montado, em particular quando o
botdo de dosagem 12 € montado sobre o indicador 13, o bot&o de do-
sagem 12 forca o membro interno 18 na direcao distal em relacéo a
carcaca 2, assim deformando os membros flexiveis 23. Esta deforma-
cao tende a enviesar o elemento de indicacdo externo 17 na direcdo
distal em relagdo a carcaca 2 e distalmente sobre 0 membro de acio-
namento 11, o que é explicado mais tarde em maiores detalhes.

[00135] O membro interno 18 compreende uma primeira superficie
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de interacdo 20. A primeira superficie de interacdo 20 é disposta na
secdo de extremidade distal do membro interno 18. A primeira superfi-
cie de interacao 20 sobressai radialmente para fora a partir do membro
interno 18. A primeira superficie de interacdo 20 € o membro interno
18 séo unitariamente formados.

[00136] Quando a haste do pistdo 8 € girada para dispensar a dose
primaria, a haste do pistao 8, em particular o braco flexivel 32A (ver
figura 9) da haste do pistdo 8 € movida em dire¢cdo a primeira superfi-
cie de interacao 20 até que o braco flexivel 32A confina com a primeira
superficie de interacdo 20. Quando a haste do pistédo 8 é girada ainda
mais na direcdo de liberagcdo com relacao a carcacga 2, o braco flexivel
32A aplica uma forca sobre a primeira superficie de interacdo 20 e,
portanto, para o indicador 13. Por conseguinte, a haste do pistédo 8 gira
o indicador 13 na direcao de liberacdo com relagao a carcaca 2, assim
comutando com o indicador 13 a partir de uma primeira posi¢cao de in-
dicagao, por exemplo, a posi¢ao do indicador 13, quando o dispositivo
1 esta na condicdo sem primer, para uma segunda posi¢cdo de indica-
cao, por exemplo, a posicao do indicador 13, quando o dispositivo 1
esta na condi¢cdo com primer.

[00137] Para indicar as condi¢cdes de funcionamento diferentes, por
exemplo, a condicdo com primer e a condicao sem primer do dispositi-
vo 1, 0 elemento de indicac&o externo 17 prové duas primeiras super-
ficies de indicacdo 17A. O elemento de indicacdo externo 17 prové
duas segundas superficies de indicacdo 17B. As respectivas superfi-
cies de indicac&o 17a e 17b s&o diferentes uma da outra. Por exemplo,
a primeira superficie de indicacdo 17A pode compreender uma cor di-
ferente em comparacdo com a segunda superficie de indicacdo 17A.
De preferéncia, a primeira superficie de indicacdo 17A compreende
uma cor laranja ou vermelha para indicar que o dispositivo 1 esta sem

primer. A segunda superficie de indicacdo 17A pode compreender
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uma cor verde ou branca, para indicar que o dispositivo 1 esta com
primer.

[00138] As duas primeiras superficies de indicacao 17 estdo dispos-
tas de forma oposta. As duas segundas superficies de indicacdo 17B
estéo dispostas de forma oposta. O botdo de dosagem 12 compreende
duas aberturas 25. As duas aberturas 25 estdo dispostas de forma
oposta. As aberturas 25 axialmente sobrepdem-se ao elemento de in-
dicacao externo 17, em particular as respectivas superficies de indica-
cao 17a, 17b.

[00139] Na primeira posicao de indicagao, por exemplo, quando o
dispositivo 1 estd na condicdo sem primer, uma respectiva primeira
superficie de indicacdo 17A ¢é visivel através de uma respectiva aber-
tura 25. Quando o indicador 13 e, por conseguinte, o elemento de indi-
cacéo externo 17 for girado para a segunda posi¢c&o de indicac&o, por
exemplo, quando o dispositivo 1 for comutado para a condicdo com
inicializador, devido a distribuicdo da dose primaria, uma respectiva
segunda superficie de interacdo 17B esta visivel através de uma res-
pectiva abertura 25. Deste modo, o usuario reconhece faciimente em
qual condicao de operacao do dispositivo 1 esta, independentemente
da posicao do dispositivo 1 com relacdo ao usuario. Assim, um dispo-
sitivo de liberacdo de farmacos 1 muito facil de utilizar e seguro é al-
cancgado.

[00140] Quando o dispositivo 1 estd sem primer, isto €, quando o
indicador 13 encontra-se na primeira posicao de indicacdo, as forcas
aplicadas externamente, tal como as geradas por impacto de vibragao
ou adulteragdo do usuario, podem fazer com que o indicador 13 seja
involuntariamente girado para a segunda posi¢ao de indicacéo tal que
a primeira superficie de indicacdo 17A, por exemplo, as superficies
laranja, saem de vista e de tal forma que o usuario € erroneamente

indicado que o dispositivo 1 foi iniciado. A fim de evitar que o indicador
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13 seja girado na segunda posicao de indicagcdo sem ter inicializado o
dispositivo, que pode ter consequéncias fatais para o usuario, 0 mem-
bro interno 18 compreende uma segunda superficie de interacdo 19.
[00141] A segunda superficie de interacdo 19 e 0 membro interno
18 sao formados unitariamente. A segunda superficie de interacdo 19
€ parte de uma nervura. A segunda superficie de interacao 19 é dis-
posta mais perto da secao da extremidade proximal do membro inter-
no 18 do que a primeira superficie de interacao 20. Isto facilita a inte-
racdo da haste do pistao 8 e o membro interno 18, quando o dispositi-
vo 1 esta no estado inicial, isto €, quando a haste do pistdo 8 esta na
posic&o de inicio proximal.

[00142] A segunda superficie de interacdo 19 tem uma menor dis-
tancia angular em relac&o a haste do pistao 8, em particular no que diz
respeito ao bracgo flexivel 32B da haste do pistao 8 (ver figura 2 e, em
particular, a seta 29 na figura 8), do que a primeira superficie de inte-
racédo 20 em relac&o ao braco flexivel 32A, quando o dispositivo 1 esta
no estado inicial. De preferéncia, o indicador 13 é estriado para a has-
te do pistdo 8 pela cooperacdo mecanica da segunda superficie de
interacdo 19 e do braco flexivel 32B. A cooperagdo mecénica da se-
gunda superficie de interacao 19 e do braco flexivel 32B impede a ro-
tacdo nao intencional do indicador 13 e, portanto, do elemento de indi-
cacao externo 17 na direcao de liberagdo e, consequentemente, para
a segunda posicao de indicacdo quando o dispositivo 1 esta no estado
inicial. Em outras palavras, o indicador 13 € mantido na primeira posi-
cao de indicacao através da cooperacdo mecanica da superficie de
interacdo 19 e a haste do pistao 8. Além disso, para manter o indica-
dor 13 na primeira ou na segunda posi¢cao de indicagcao, o elemento de
indicacao externo 17 compreende dois primeiros detentores 21, como
mostrado na figura 5. O respectivo primeiro detentor 21 € um recuo. O

elemento externo 17 compreende dois segundos detentores de indica-
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céo 22, como mostrado na figura 6. O respectivo segundo detentor 22
€ um recuo. Os respectivos detentores 21, 22 sao dispostos na secéo
de extremidade distal do elemento de indicac&o externo 17.

[00143] Os dois primeiros detentores 21 sdo dispostos de forma
oposta. Os dois segundos detentores 22 sdo dispostos de forma opos-
ta. Os primeiros detentores 21 e os segundos detentores 22 s&o for-
mados unitariamente com o elemento de indicac&o externo 17. De pre-
feréncia, os detentores 21, 22 sdo moldados ou branqueados em um
elemento de indicacdo externo 17.

[00144] O dispositivo 1 compreende dois elementos contadores 24.
Os elementos contadores 24 sdo parte do membro de acionamento
11. Os elementos contadores 24 estdo dispostos de forma oposta. O
membro de acionamento 11 e os elementos contadores 24 s&o unitari-
amente formados. O respectivo elemento contador 24 € uma protru-
sao, saliente a partir do membro de acionamento 11 no sentido proxi-
mal em relagdo a carcacga 2.

[00145] O respectivo elemento contador 24 engata com um respec-
tivo detentor 21 ou 22 para manter o elemento de indicagao externo 17
e, por conseguinte, o indicador 13 em uma respectiva posicao de indi-
cacdo. Em outras palavras, na primeira posicao de indicagcao, por
exemplo, na posicao sem primer, o respectivo elemento contador 24 &
engatado com o respectivo primeiro detentor 21. Na segunda posi¢céo
de indicacdo, por exemplo, na posicdo com primer, 0 respectivo ele-
mento contador 24 € engatado com o respectivo segundo detentor 22.
Em particular, quando os elementos contadores 24 estdo envolvidos
com os primeiros detentores 21, os segundos detentores 22 s&o de-
sengatados e vice-versa.

[00146] Os primeiros detentores 21 compreendem uma rampa. A
rampa sobe na direcao de rotac&do da haste do pistao 8, isto €, na dire-

cao de liberacdo. A rampa € adaptada para fixar de forma movel o in-
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dicador 13 na primeira posicao de indicacdo. A rampa reduz o binario
necessario para rodar o indicador 13 na direcdo de liberac&do e para
fora do engate com os elementos contadores 24, enquanto da dispen-
sa da dose principal. Quando o indicador 13 é girado no sentido de
liberacdo, o elemento contador 24 desliza ao longo da rampa, sendo
assim levado para fora do engate com os detentores 21.

[00147] Os membros flexiveis 23 fixados a face de extremidade
proximal do elemento de indicacao 17 permitem que o elemento de
indicagao externo 17 suba ao longo dos primeiros detentores 21. Em
outras palavras, os membros flexiveis 23 permitem o movimento ligeiro
proximal do elemento de indicacdo externo 17 para desengatar com os
elementos contadores 24, enquanto da dispensa da dose principal, em
especial, enquanto da comutacao do indicador 13 da primeira posi¢céo
de indicacdo para a segunda posi¢cao de indicacdo. Os membros flexi-
veis 23 forcam o elemento de indicagao externo 17, em particular os
segundos detentores 22, em cooperagao com 0s elementos contado-
res 24 quando da dispensa da dose primaria.

[00148] Os segundos detentores 22 n&o compreendem uma rampa,
mas compreendem faces laterais que correm paralelamente ao eixo
principal longitudinal da carcaca 2. Isto ajuda a evitar a rotac&o do in-
dicador 13 da parte detras da segunda posi¢cdo de indicacao para a
primeira posicado de indicacdo. Desta forma, os segundos detentores
22 facilitam a fixacao de forma liberavel do indicador 13 na segunda
posicdo de indicacdo enquanto a haste do pistdo 8 viaja para a posi-
cao de extremidade distal quando da liberagdo do farmaco 31 para o
usuario depois de o dispositivo 1 ter sido inicializado.

[00149] A fim de ajudar a evitar o movimento do indicador 13 da
parte detras da segunda posicao de indicagao para a primeira posi¢cao
de indicagao, o botdo de dosagem 12 compreende uma pluralidade de

protrusdes 26, que sao indicadas na figura 7. As protrusdées sdo em
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forma de rampa, as rampas crescem na direcao de liberacdo. As pro-
trusdes 26 sao dispostas no interior do botao de dosagem 12. As pro-
trusdes 26 sdo dispostas na face proximal interior 30 do botdo de do-
sagem 12. As protrusdes 26 sdo axialmente alinhadas com o meio de
superficies externas dos membros flexiveis 23, quando o elemento
contador 24 é engatado nos primeiros detentores 21 ou com os se-
gundos detentores 22.

[00150] Quando uma forca externa € aplicada para trazer o elemen-
to contador 24 para fora do engate com os segundos detentores 22,
por exemplo, quando o elemento de indicagao externo 17 € ligeiramen-
te deslocado de forma proximal em relagdo ao membro interno 18, o
meio dos membros flexiveis 23 confina com as protrusées 26. Desta
maneira, o0 comprimento eficaz durante o qual os membros flexiveis 23
sao dobrados é reduzido e, consequentemente, o deslocamento pro-
ximal do elemento de indicacdo externo 17 para trazer os segundos
detentores 22 para fora do engate com o elemento contador 24 é mi-
nimizado ou mesmo impedido. Assim, o indicador 13 € impedido de
forma eficaz de comutacdo da parte detras da segunda posicao de in-
dicacao para a primeira posi¢ao de indicacao.

[00151] Do mesmo modo, as protrusdes 26 atuam para evitar a ro-
tacdo do indicador 13, em uma dire¢cdo oposta a direcdo de liberacao
para comutar de forma néo intencional o indicador 13 da primeira posi-
cao de indicagao para a segunda posicado de indicacdo. No entanto,
como as protrusdes 26 sdo em forma de rampa na direcao de libera-
cao, o deslocamento proximal do elemento de indicacdo externo 17
para trazer os primeiros detentores 21 para fora do engate com os
elementos contadores 24 para comutar o indicador 13 da primeira po-
sicao de indicacdo para a segunda posicdo de indicacdo nao sao im-
pedidos quando o indicador 13 € girado no sentido de liberacgao.

[00152] No que se segue, a operacdo de inicializacdo do dispositivo
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1 € descrita, como mostrado na figura 9:

[00153] o usuario puxa o botdo de dosagem 12 de forma proximal
para definir a dose primaria. O movimento proximal do botdo de dosa-
gem 12 é convertido em movimento proximal do membro de aciona-
mento 11 com relac&o a carcacga 2. O indicador 13 move-se de forma
proximal em conjunto com o botdo de dosagem 12 e a luva de acio-
namento 11.

[00154] Apos a dose primaria ter sido configurada, o usuario aperta
o botdo de dosagem 12 e, portanto, 0 membro de acionamento 11 de
forma distal. Deste modo, o indicador 13 € movido de forma distal tal
que a primeira superficie de interacao 20 sobrepde-se axialmente com
o braco flexivel 32A da haste do pistdo 8. O movimento distal do
membro de acionamento 11 € convertido em movimento distal e rota-
cional da haste do pistdo 8 na direc&o de liberacdo com relacdo a car-
caca 2.

[00155] O braco flexivel 32A confina com a primeira superficie de in-
teracdo 20 e, assim, a rotacdo da haste do pistdo 8 € convertida em ro-
tacdo do indicador 13 na direc&o de liberacao (ver seta 28 na figura 9); a
rampa dos detentores condicionados 21 eleva assim o elemento de indi-
cacao externo 17 para fora do engate com os elementos contadores 24,
como descrito anteriormente. As primeiras superficies de indicacdo 17A
s&o giradas para fora das aberturas 25 e as segundas superficies de
indicacdo 17B sao giradas para dentro das aberturas 25.

[00156] O elemento de indicacdo externo 17 é polarizado de forma
distal por meio dos membros flexiveis 23 e, por conseguinte, quando os
segundos detentores 22 atingirem os elementos contadores 24, os se-
gundos detentores 22 ficam envolvidos com os elementos contadores 24,
impedindo a rotac&o adicional do indicador 13 que liga o indicador 13 a
partir da segunda posicao de indicacdo de volta para a primeira posi¢ao

de indicagao. Agora, o dispositivo 1 esta na condicdo com primer € o in-
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dicador 13 é fixado de forma liberavel na segunda posi¢ao de indicagao.
[00157] Por conseguinte, o usuario € indicado de que o dispositivo 1
tem sido preparado e, portanto, que o dispositivo 1 esta pronto para a
fixacdo e dispensa da primeira dose do farmaco 31. Quando a primeira
dose € definida, a primeira superficie de interacao 20 desengata com o
braco flexivel 32A. Assim, a cooperacao mecanica da haste do pistao
8 e o indicador 13 s&o evitados quando a haste do pistdo 8 viaja para
a posicao da extremidade distal para a liberagao do farmaco 31. A de-
finicAo e dispensa de uma dose do farmaco 31 pode ocorrer da mes-
ma maneira como descrito para a fixagao e dispensa da dose primaria.
[00158] O dispositivo 1 descrito acima prové claros sinais visuais indi-
cando ao usuario se o dispositivo 1 foi inicializado ou ndo. Como o sinal é
binario, € muito dificil mal interpreta-lo. Assim, um dispositivo de liberacao
de farmaco 1 de facil utilizacdo e facilmente manuseado é alcancgado.
Devido a forma dos membros flexiveis 23, o dispositivo 1 minimiza a for-
¢a necessaria para a inicializac&o do dispositivo 1, o que é especialmente
util para usuarios com mobilidade reduzida. O indicador acima descrito
13 € um componente de facil fabricacdo e, portanto, o dispositivo de libe-
racao de farmacos 1 com boa relagao custo-beneficio é alcanc¢ado.
[00159] Outras implementacdes estdo dentro do ambito das seguin-
tes concretizacbes. Os elementos de implementacdes diferentes po-
dem ser combinados para formar implementacées nao especificamen-
te aqui descritas.

OS NUMEROS DE REFERENCIA

Dispositivo de liberagdo de farmacos

Carcaca

Suporte de cartucho

Cartucho

Saida

Tampéo

~N o0 A WOWDN -
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8 Haste do pistéo

9A Rosca

9B Rosca

11  Membro de acionamento
11A Rosca

12 Botao de dosagem

13 Indicador

14 Tampa

15 Extremidade distal

16 Extremidade proximal

17 elemento de indicacdo externa

17A Primeira superficie de indicagao

17B Segunda superficie de indicacao

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

Membro interno

Primeira superficie de interagcao
Segunda superficie de interagcéo
Primeiro detentor

Segundo detentor

Membro flexivel

Elemento contador

Abertura

Protruséo

Seta

Seta

Seta

Face interna

Farmacos

32A Braco flexivel

32B Braco flexivel

33

Lacuna
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REIVINDICAGOES

1. Conjunto para um dispositivo de liberacdo de farmaco
(1), compreendendo:

- uma carcacga (2) possuindo uma extremidade proximal e
uma extremidade distal,

- uma haste do pistdo (8), que € adaptada para ser deslo-
cada distalmente em relacdo a carcaga (2), distante a partir de uma
posicdo de partida proximal e em direcdo a uma posi¢cao de extremi-
dade distal para a liberagcdo de um farmaco (31),

- um indicador (13) para indicar pelo menos duas condicdes
diferentes de funcionamento do conjunto, o indicador (13) sendo mével
em relac&o a carcaca (2) a partir de uma primeira posicao de indicacéo
para uma primeira condi¢do do conjunto para uma segunda posicéo de
indicagcao para uma segunda condi¢do do conjunto, sendo que;

- a haste do pistao (8) e o indicador (13) sao configurados
para interagir mecanicamente para a conversao de movimento da has-
te do pistdo (8) em movimento do indicador (13), caracterizado pelo
fato de que

- um primeiro detentor (21) & fornecido, o qual & configura-
do para fixar de forma liberavel o indicador (13) na primeira posicéao de
indicagao tal que 0 movimento para a segunda posi¢céo de indicacéo é
permitido, e

- um segundo detentor (22) é fornecido, o qual & configura-
do para assegurar o indicador (13) na segunda posi¢cdo de indicagao,
tal que 0 movimento para a primeira posicao de indicacao € impedido.

2. Conjunto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o segundo detentor (22) fixa de forma néo liberavel o
indicador (13) na segunda posicao de indicagcdo enquanto a haste do
pistao (8) desloca-se para a posi¢cdo da extremidade distal.

3. Conjunto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracte-
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rizado pelo fato de que a haste do pistdo (8) é rotativa em uma primei-
ra direcao de rotacdo com relagcao a carcaca (2) e sendo que o indica-
dor (13) é disposto e configurado para interagir mecanicamente com a
haste do pistao (8) de tal modo que o indicador (13) € pelo menos par-
cialmente girado em conjunto com a haste do pistdo (8) na primeira
direcao de rotacdo, quando o conjunto comuta da primeira posi¢ao de
indicagcao para a segunda posicao de indicacéo.

4. Conjunto, de acordo com a reivindicac&o 3, caracterizado
pelo fato de que o primeiro detentor (21) compreende uma rampa para
fixar de forma liberavel o indicador (13) na primeira posi¢cdo de indica-
cao e sendo que a rampa sobe na primeira direcéo de rotacéo.

5. Conjunto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o indicador (13) com-
preende o primeiro detentor (21) e o segundo detentor (22).

6. Conjunto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes anteriores, caracterizado pelo fato de que compreende um mem-
bro de acionamento (11) e um botdo de dosagem (12), sendo que o
botdo de dosagem (12) € moével com relagédo a carcaga (2), com 0 mo-
vimento do botdo de dosagem (12) sendo convertido em movimento
do membro de acionamento (11) por interacdo mecanica do botao de
dosagem (12) e do membro de acionamento (11), sendo que 0 movi-
mento do botdo de dosagem (12) na direcao distal em relacéo a car-
caca (2) causa a transicao do indicador (13) da primeira posicédo de
indicagcao para a segunda posicao de indicacao.

7. Conjunto, de acordo com a reivindicagcao 6, caracterizado
pelo fato de que compreende pelo menos um elemento contador (24)
para engatar o respectivo detentor (21, 22), sendo que pelo menos um
elemento contador (24) faz parte do membro de acionamento (11) e
sendo que quando o elemento contador (24) engata com o um dos de-

tentores (21, 22), o elemento contador (24) é desengatado do outro
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dos detentores (21, 22).

8. Conjunto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbdes anteriores, caracterizado pelo fato de que o indicador (13) com-
preende um membro interno (18) e um elemento de indicacdo externo
(17), o membro interno (18) e o elemento de indicacao externo (17)
sendo elasticamente ligados um ao outro de tal modo que o elemento
de indicagcao externo (17) € movel com relacdo ao membro interno (18)
quando comuta-se da primeira posi¢cado de indicagao para a segunda
posicéo de indicacéo.

9. Conjunto, de acordo com a reivindicacéo 8, caracterizado
pelo fato de que o membro interno (18) € configurado para cooperar
com a haste do pistao (8) para comutar da primeira posi¢cédo de indica-
¢cao para a segunda posicao de indicacao e sendo que 0 membro in-
terno (18) compreende pelo menos uma primeira superficie de intera-
cao (20), sendo que o movimento da haste do pistdo (8) € convertido
em movimento do indicador (13) através de cooperacdo mecanica da
primeira superficie de interacéo (20) e da haste do pistao (8).

10. Conjunto, de acordo com a reivindicacéao 8 ou 9, carac-
terizado pelo fato de que o membro interno (18) compreende pelo me-
nos uma segunda superficie de interacdo (19), com a cooperacdo me-
canica da segunda superficie de interacdo (19) e da haste do pistéo
(18) mantendo o indicador (13) na primeira posi¢cao de indicacéo.

11. Conjunto, de acordo com a reivindicacao 10, caracteri-
zado pelo fato de que a primeira superficie de interacao (20) fica sali-
ente radialmente para fora a partir do membro interno (18) e a segun-
da superficie de interacao (19) € disposta mais perto de uma extremi-
dade proximal da haste do pistdo (8) do que a primeira superficie de
interacdo (20), e sendo que uma distancia angular entre a segunda
superficie de interacdo (19) e a haste do pistao (8) € menor do que

uma distancia angular entre a primeira superficie de interacéo (20) e a
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haste do pistao (8).

12. Conjunto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 8 a 11, caracterizado pelo fato de que o0 membro interno (18) e o
elemento de indicacao externo (17) sao ligados por meio de pelo me-
nos um membro flexivel (23) e sendo que quando o primeiro detentor
(21) e o segundo detentor (22) sdo desengatados do elemento conta-
dor (24), o membro flexivel (23) prové uma for¢ca que tende a deslocar
o elemento indicador (17) na direc&o distal em relacdo a carcaca (2).

13. Conjunto, de acordo com a reivindicacao 12, caracteri-
zado pelo fato de que o membro flexivel (23) é fixado a uma face de
extremidade do elemento de indicacao externo (17), 0 membro flexivel
(23) se estendendo na direcao radial em relac&o a carcacga (2) e sendo
que o membro flexivel (23) € em forma de S.

14. Conjunto, de acordo com a reivindica¢do 12 ou 13, ca-
racterizado pelo fato de que o botdo de dosagem (12) compreende
uma pluralidade de protrusdes (26) disposta sobre uma superficie in-
terna do botdo de dosagem (12), as protrusdes (26) sendo configura-
das para interagir mecanicamente com pelo menos um membro flexi-
vel (23) de tal modo que o movimento do indicador (13) que distancia-
se da segunda posicao de indicacao e volta para a primeira posicao de
indicacao € impedido.

15. Conjunto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes anteriores, caracterizado pelo fato de que o indicador (13) € con-
figurado para ser um indicador de estado primario (13) e sendo que a
primeira posicao de indicacdo denota uma condi¢do n&o preparada do
conjunto e sendo que a segunda posicao de indicacao denota uma
condigcao preparada do conjunto.

16. Indicador (13) para um dispositivo de liberacao de far-
maco (1), o indicador (13) compreendendo um membro interno (18) e

um elemento de indicacdo externo (17), o elemento de indicacdo ex-

Petigéio 870190084944, de 30/08/2019, pag. 46/51



5/5

terno (17) provendo uma superficie de indicacdo (17A, 17B) e sendo
elasticamente ligado ao elemento interno (18) por pelo menos um
membro flexivel (23), caracterizado pelo fato de que o indicador (13)
compreende pelo menos um primeiro detentor (21) e pelo menos um
segundo detentor (22), o primeiro detentor (21) sendo adaptado para
permitir rotacdo do indicador (13) em uma primeira dire¢cdo e o0 segun-
do detentor (22) sendo adaptado para impedir rotacdo do indicador

(13) na direcao oposta a primeira direcao.
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