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DESCRIPCION
Dispositivo de administracion de farmacos con un tamafio eficiente
Campo de la invencion

La presente invencién proporciona un dispositivo de administracién de farmacos del tipo bomba parche, que facilita la
administracion de los farmacos y su almacenamiento gracias a un tamafio eficiente, y los métodos de uso de estos.

Antecedentes

El almacenamiento a largo plazo de farmacos parenterales liquidos en jeringas prerellenas proporciona una mayor
simplicidad y comodidad para los pacientes y los médicos. El uso de tales jeringas permite omitir la fase preparatoria
de extraer un farmaco de un vial de liquido (o reconstituirlo a partir de un polvo) y después introducirlo en una jeringa
para inyectarlo. Una modalidad incluso mas sencilla de administrar farmacos es utilizar una bomba parche o inyector
parche, en lugar de una jeringa. El uso de tales dispositivos reduce el "traumatismo por aguja" y también puede permitir
una infusion lenta de los farmacos, en vez de una inyeccion rapida, y facilitar la administracion de grandes dosis de
farmacos, que presentan una gama de viscosidades.

El almacenamiento a largo plazo de farmacos en jeringas u otros recipientes de liquido requiere que dichos recipientes
estén fabricados con una variedad muy limitada de materiales, todos los cuales tienen que haber demostrado
perjudicar minimamente al farmaco contenido en su interior, incluso durante un contacto directo y prolongado con el
farmaco. Histéricamente, este material siempre ha sido vidrio, pero hace unos afios las jeringas de vidrio han
demostrado presentar ciertos problemas e incompatibilidades con el producto biolégico. En particular, numerosos
farmacos, especialmente productos biolégicos, pueden verse afectados de manera adversa debido a la liberacion de
alcali soluble de los recipientes de vidrio. Asi mismo, existe un problema conocido de absorcion de seroalbumina
bovina (también conocida como proteina SAB) en la superficie del recipiente. Adicionalmente, la silicona que se utiliza
como lubricante en una jeringa y los restos de tungsteno del punzén, que se utiliza para formar la boquilla de la jeringa
en la que se integra la aguja, también pueden afectar de manera adversa a estos farmacos. Como solucién parcial a
estos problemas, se estan empezando a fabricar jeringas prerellenas a partir de determinados plasticos inertes, que
presentan una baja absorcion de proteinas y una gran compatibilidad con farmacos bioldgicos. Sin embargo, hasta la
fecha, no hay una soluciéon adecuada para los recipientes de farmacos a largo plazo y su aplicacion en una carcasa
de bomba parche o inyector parche.

Las bombas parche o inyectores parche, o microinfusores u otros dispositivos, que transfieren los farmacos desde una
fuente externa hasta o a través de la piel, son dispositivos de administracion de farmacos que presentan de manera
ideal un perfil muy fino y son relativamente planos, para asi proporcionar una comodidad maxima al paciente. Los
depésitos de farmacos de tipo jeringa representan un disefio muy poco eficiente de un depédsito de farmacos en
términos de minimizacion del tamafio del dispositivo de bomba parche. Esto se debe al hecho de que a) el disefio
cilindrico rigido de las jeringas requiere que la parte de depésito de la bomba parche tenga que tener, al menos, el
grosor impuesto por el diametro de la jeringa mas el grosor de las paredes de la carcasa, y b) la longitud inicial del
depdsito de jeringa tiene que ser, al menos, la longitud de la parte de la jeringa que contiene el farmaco, mas la longitud
sobresaliente del émbolo.

Un enfoque para integrar un depésito de farmacos relativamente plano en una bomba parche se describe en el
documento US 7.250.037, en el que el depdsito de farmacos tiene una forma abovedada. Esta boveda esta delimitada
en un lado por una pelicula multicapa y en el otro lado por una seccion "coéncava" de plastico rigido. Un resorte presiona
contra la pelicula multicapa para dispensar el farmaco. Cuando este resorte se extiende, dicha pelicula multicapa
presiona en la seccion "concava" del plastico rigido, expulsando de este modo el farmaco. Aunque esta configuracion
permite que el accionador (en este caso, un resorte) expulse el contenido del depésito, en términos de eficiencia de
espacio no es optima. El aprovechamiento éptimo del volumen, por supuesto, seria el uso del 100% del volumen de
un cilindro, definido por la profundidad del depésito (h) multiplicada por su area (11r?). Por ejemplo, suponiendo que la
boveda es semiesférica, con un radio de 15 mm, entonces el volumen, utilizando este enfoque, seria de 2/3mr3, que
es 9,3 ml; mientras que el volumen de un cilindro con este radio y la profundidad equivalente (15 mm) seria de 14,6 ml.
Asi, en cuanto al espacio, es claramente mas eficiente disponer de un disefio de deposito de farmacos que se asemeje
mas a un cilindro.

El documento WO 0151108 describe un dispositivo de infusion implantable que incluye una carcasa inerte ligera que
contiene un liquido de infusiéon para administrarselo a un paciente, y una camara cerrada de volumen variable e
impermeable al gas que contiene una fuente de presion, tal como un propulsor, resorte mecanico o elemento similar.

El documento US 6312409 describe un dispositivo para generar un flujo de farmaco fluido pulsatil que comprende una
carcasa que contiene una camara expandible-contractil que tiene una entrada y una salida, una valvula asociada a la
salida, que se acciona mediante la expansién y contraccién de la camara, y medios para llevar la camara hacia su
estado contraido.
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El documento WO 2011075100 describe un dispositivo para administrar un medicamento en el cuerpo de un paciente
mediante su inyeccidn en o a través de la piel del paciente, incluyendo un cuerpo principal que tiene un cierre superior
y un cierre inferior, un depdsito dispuesto dentro del cuerpo principal para contener el medicamento, y una aguja de
inyeccion para penetrar la piel del paciente, teniendo la aguja una luz y comunicandose selectivamente con el depésito.

El documento US 2002107480 describe un dispositivo de administracién de fluidos que tiene una membrana de
almacenamiento de energia auténoma para expulsar fluidos a una velocidad controlada de forma precisa, que tiene
una estructura compacta y laminada.

Sumario de la invencién

Por lo tanto, la presente invencién describe un dispositivo de administracion de farmacos del tipo bomba parche de
perfil fino, que comprende un conjunto de depdsito de farmacos sustancialmente cilindrico, comprendiendo dicho
conjunto de depdsito de farmacos sustancialmente cilindrico: una carcasa rigida; una camara de depdsito de farmacos
semiflexible y plegable, ubicada dentro de la carcasa rigida, que consiste en una pared superior flexible, una pared de
base rigida y una region de unién entre dicha pared superior flexible y dicha pared de base rigida, en donde dicha
camara de depdsito de farmacos tiene una altura de aproximadamente 1-5 mm; un anillo de limitacion rigido, que esta
ubicado proximal a y que rodea sustancialmente los limites externos de la pared superior flexible de dicha camara de
depésito de farmacos semiflexible y plegable dentro de dicha carcasa rigida; una unidad de administraciéon de farmacos
en comunicacion fluida con dicha camara de depodsito de farmacos semiflexible; y un accionador generador de
desplazamiento, ubicado proximal a dicha camara de depdsito de farmacos semiflexible dentro de dicha carcasa rigida;
mediante el que el desplazamiento causado por dicho accionador, conectado proximal u operacionalmente a dicha
camara de deposito de farmacos semiflexible, hace que dicha pared flexible se pliegue, en donde dicho anillo de
limitacion rigido limita que dicha pared flexible se doble hacia dentro, contra si misma, a medida que se pliega contra
la base de dicha camara de depésito de farmacos, dentro de los limites de dicho anillo de limitacién rigido que rodea
la circunferencia de dicha pared flexible, lo que hace a su vez que el contenido sea expulsado sustancialmente de
dicha camara de depdsito de farmacos hacia dicha unidad de administracion de farmacos, administrando asi dicho
farmaco desde dicho dispositivo de administracion de farmacos. Por el contrario, los documentos WO 0151108, WO
2011075100 y US 2002107480 no divulgan una pared flexible limitada que se pliegue hacia dentro, contra si misma,
para expulsar el contenido del depodsito de farmacos.

El depdsito se comprime gracias al desplazamiento provocado por el accionador, ya sea de forma directa o a través
de un mecanismo de piston. Asi, el depdsito de farmacos de la presente invencién permite un uso mas eficiente del
espacio dentro de una bomba parche, permitiendo que la bomba parche sea mas pequefia para un determinado
volumen de farmaco administrado de que lo que lo seria de haber empleado un depésito de tipo jeringa o de tipo
béveda.

La expresion "sustancialmente cilindrico", cuando se utiliza en relacién con los conjuntos de depésito de farmacos de
esta invencion, se refiere a una estructura global, que tiene una seccion transversal o perfil sustancialmente eliptico o
circular. Debe entenderse que la expresion "sustancialmente cilindrico” se refiere a una estructura que tiene un perfil
global que es totalmente cilindrico (es decir, parece un perfil circular o eliptico), o una que se asemeja esencialmente
a dicha forma, pero puede presentar ciertas imperfecciones, de modo que el perfil no es perfectamente circular o
eliptico.

Los dispositivos de administracion de farmacos de esta invencion tendran un accionador, como se ha descrito y
materializado en el presente documento, que se sitla dentro de una carcasa rigida y que se ubica proximal al conjunto
de depdsito de farmacos, que también se ubica dentro de la carcasa rigida. La disposicion del accionador generador
de desplazamiento y del conjunto de depdsito de farmacos es tal, que el desplazamiento generado por el accionador
pliega, al menos, una parte del conjunto de depésito de farmacos, dando como resultado la expulsion del farmaco
contenido en su interior.

Los dispensadores de farmacos de esta invenciéon pueden incorporar cualquier farmaco o sustancia deseada, o
combinaciones de farmacos o sustancias, para administrarlos a través de un dispositivo de administracion de farmacos
apropiado, segun se desee.

Los dispensadores de farmacos de esta invencidon comprenderan un depésito de farmacos y una unidad de
administracion de farmacos, tal como una aguja, canula o serie de microagujas.

La expresion "semiflexible" se refiere al hecho de que cada una de la pared superior, la pared de base y las regiones
de union no son todas flexibles, sino que, al menos, la base es rigida.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmacos tiene un interior o comprende una capa orientada hacia el interior
de la pared superior flexible, la pared de base rigida, la regiéon de unién o una combinacidon de estas, que esta
comprendida por un polimero biocompatible, tal como un plastico, que tiene las caracteristicas exclusivas de fomentar
la degradacion minima del farmaco contenido en su interior, la adsorcién minima del farmaco en las superficies
interiores de dicho depdsito, o una combinacion de estas. Hasta la fecha, se sabe que tales plasticos comprenden,
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entre otros, polimero de olefina ciclica (COP) y copolimero de olefina ciclica (COC) e incluiran otros que cumplan con
estos criterios, como apreciara el experto habil en la materia.

En algunas realizaciones, un interior o, al menos, una primera capa interna de la pared superior flexible y de la pared
de base rigida comprende sustancialmente un polimero de olefina ciclica o un copolimero de olefina ciclica.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmaco de esta invencién tiene una capacidad de volumen de desde
aproximadamente 1 a aproximadamente 20 ml y, en algunas realizaciones, el depédsito de farmacos tiene una
capacidad de volumen de desde aproximadamente 3 a aproximadamente 10 ml.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmacos tiene un diametro de desde aproximadamente 20 hasta
aproximadamente 70 mm.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmacos esta comprendido por una pelicula multicapa, que comprende, en
al menos una o algunas de sus superficies/capas orientadas hacia el interior, un plastico biocompatible como COP o
COC.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmacos puede estar comprendido ademas por capas adicionales que sirven
como barrera contra el vapor de agua, barrera contra el oxigeno u otro gas, o una combinacién de estas.

En algunas realizaciones, el depdsito de farmacos puede comprender capas de separacion o de refuerzo adicionales.

En algunas realizaciones, el diametro o dimensiones del depdsito de farmaco pueden optimizarse para proporcionar
una velocidad o dosis de administracion deseada del farmaco o sustancia contenida en su interior, o en algunas
realizaciones, el dispositivo de administraciéon de farmacos puede incluir un controlador interno o externo, permitiendo
dicho controlador controlar, a lo largo del tiempo, la administracién del farmaco o sustancia contenida, y dicha
administracion controlada constituye un aspecto previsto de esta invencion.

En algunas realizaciones, el dispensador de farmacos modular comprende ademas una unidad de administracion de
farmacos que, a su vez, comprende un conducto y una salida.

En algunas realizaciones, el conducto proporciona un paso para un farmaco o sustancia contenida dentro del deposito
de farmacos hacia una unidad de administracion de farmacos, y en algunas realizaciones, dicho conducto también
sirve como paso para la evacuacion de dicho farmaco o sustancia a través de la salida de la unidad de administraciéon
de farmacos. De acuerdo con este aspecto y en algunas realizaciones, el conducto esta, por tanto, en comunicacién
fluida con y conectado operacionalmente al depdsito de farmaco y a la salida del dispensador de farmaco de esta
invencion. En algunas realizaciones, el conducto puede estar conectado operacionalmente a otro canal o a varios
canales y estar en comunicacion fluida con ellos, de modo que el farmaco o sustancia contenida dentro del depdsito
de farmacos puede acceder al canal o canales adicionales y salir finalmente a través de la salida del dispositivo de
administracion de farmacos.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona una bomba parche o inyector parche que comprende el depdsito
de farmacos de esta invencion, tal y como se ha descrito en el presente documento, y un accionador de expansion o
generador de desplazamiento conectado operacionalmente a este, mediante lo cual, al expandir dicho accionador de
expansion (o debido al desplazamiento producido por dicho accionador generador de desplazamiento), se expulsa un
farmaco o sustancia cargada, contenida en su interior, desde el dispensador de farmacos modular. De acuerdo con
este aspecto y en una realizacion, el accionador puede comprender cualquier material de expansion o generador de
expansion, una bateria de expansién o generadora de desplazamiento, un mecanismo de desplazamiento accionado
por resorte, un gas comprimido accionado por el mecanismo de desplazamiento, un mecanismo de desplazamiento
accionado por el gas creado como resultado de una reaccién quimica, u otra reaccién, un mecanismo de
desplazamiento accionado por reloj, o una celda de expansién o dispositivo similar, como apreciara el experto habil
en la materia.

En algunas realizaciones, la celda de expansion incluye una celda electroquimica.

En algunas realizaciones de las bombas parche e inyectores parche de esta invencién, al hacer funcionar el accionador
de expansion o generador de desplazamiento, mediante lo que las secciones laterales de la pared de base rigida y
pared superior flexible pueden incorporarse dentro de la carcasa, la region de unién puede ser una seccion de la pared
flexible, que se incorpora asi dentro de la carcasa, tal y como se ha descrito.

En algunas realizaciones, la bomba parche de esta invencidon puede comprender ademas una unidad de
administracion de farmacos que comprenda una microaguja, una serie de microagujas, una canula rigida o una canula
blanda. En algunas realizaciones, de acuerdo con este aspecto, dicha unidad de administracion de farmacos estara
conectada operacionalmente a una salida del depdsito o depdsito de farmacos de esta invencion, de modo que, de
esta manera, se efectua la evacuacion del farmaco y su contacto con o administracion a un sujeto.

En algunas realizaciones, la bomba parche de esta invencién comprendera dos o mas depositos de farmaco.
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En algunas realizaciones, las bombas parche de esta invencién pueden utilizarse en un método de administracion de
farmacos a un sujeto, mediante el que el farmaco o sustancia contenida en su interior se pone en contacto con un
sujeto, efectuando su evacuacion desde un depdsito de farmaco del dispositivo de administracion de farmacos de esta
invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra una vista en seccion transversal isométrica de una realizacion preferida de la parte del conjunto
de depdsito de farmacos de la presente invencién, en la que una pared del depdsito es rigida y una pared es flexible;

la figura 2 muestra una vista en planta del depésito de farmacos de la figura 1;

las figuras 3A1, 3A2, 3B1, 3B2 y 3C1 y 3C2 son vistas en seccion transversal isométricas que ilustran fases sucesivas
de la reduccion de dicho depdsito a medida que se va comprimiendo;

las figuras 4A, 4B y 4C proporcionan vistas isométricas en seccion transversal de dicho depésito integrado en un
dispositivo de parche bomba en un estado inicial y en un estado final, respectivamente;

la figura 5 muestra una vista isométrica de otra realizacion preferida del depdsito de farmacos de la presente invencion,
donde ambas paredes son flexibles; y

las figuras 6A y 6B muestran otra realizacién mas del depdsito de farmacos, donde la pared superior del depdsito tiene
una seccion flexible.

Las figuras 7A-7D representan otra realizacién de un accionador y su incorporaciéon dentro de un dispositivo de
administracion de farmacos de la presente invencion.

Descripcion detallada de las figuras

La figura 1 muestra una vista despiezada isométrica de una realizacién del conjunto de depdsito de farmacos de la
presente invencion. Esta realizacion comprende una base rigida 1-10 que incluye un conducto de farmacos 1-20, una
pared superior flexible 1-30 y un accesorio o unidad de administracion de farmacos 1-40, en comunicacion fluida con
dicho conducto. El accesorio puede comprender ademas un canal (o entrada) de relleno 1-50 y una salida 1-60 hasta
un medio de administracion de farmacos, tal como una aguja o canula. Los canales de entrada/salida de farmacos
pueden sellarse con una pared divisoria, un tapén o una tapa externa 1-70 hasta que se utilizan. Para garantizar que
el farmaco introducido dentro del depdsito solo esta en contacto con los materiales adecuados; tanto la base rigida
como la pared superior flexible comprenden un plastico biocompatible, tal como un COP o COC. Por ejemplo, la base
rigida comprendera, en algunas realizaciones, una parte moldeada formada por una resina COP, tal como Zeonor
1020R o Zeonex 690R/790R (de ZEON Corporation, Tokio, Japén) o por una resina COC, tal como TOPAS 6013S-04
(de TOPAS Advanced Polymers GmbH, Frankfurt-Hochst, Alemania). La pared superior flexible comprende una
pelicula de plastico multicapa donde la capa interna de dicha pelicula (es decir, la que esta en contacto directo con el
farmaco) también es un COP o un COC. Dichas peliculas multicapa también incluyen capas adicionales, tales como
PCTFE (para la barrera contra el vapor de agua), EVOH (para la barrera de oxigeno), junto con las capas de refuerzo
entre las diferentes capas. Entre los proveedores de dichas peliculas flexibles se incluye Tekni-Plex Europe N.V.,
Erembodegem, Bélgica. Dichas peliculas multicapa utilizan diferentes capas para proporcionar las diversas
propiedades requeridas: resistencia, barrera, etc., junto con una "capa de contacto" que esta homologada y/o es
biocompatible con el farmaco contenido. En algunos casos, esta capa de contacto es de PE; sin embargo, en el
depésito de la presente invencion, la capa de contacto del componente de pared superior flexible es COP o COC.
Ventajosamente, esto garantiza que el farmaco del depdsito haga contacto solo con una capa de COP/COC apropiada,
tanto con respecto a la base rigida como con respecto a la pared superior flexible.

Debido al empleo de un disefio sustancialmente cilindrico, las caracteristicas de volumen/espacio conseguidas con
dicha estructura de depdsito son muy 6ptimas para una bomba parche o bomba inyector, donde conseguir el perfil fino
global de la bomba es de suma importancia. Por ejemplo, si se requiere un depdsito de 3 ml, entonces es suficiente
con proporcionar un depdésito de solo 36 mm de diametro y con una altura interna plegable de 3 mm. Ya que los
volumenes de farmaco que deben almacenarse aumentan, la naturaleza ventajosa de este disefio se vuelve incluso
mas evidente, pues la capacidad del volumen aumenta de acuerdo con el cuadrado del radio del depésito. Asi, para
almacenar 6 ml (es decir, el doble del volumen), simplemente se necesita aumentar el diametro hasta 51 mm, mientras
los otros parametros siguen constantes. En esta vista también se muestra el conducto que lleva desde cerca del centro
de la base rigida hasta el accesorio de la cara externa del parche bomba. Este conducto puede servir para introducir
el farmaco (en cuyo punto la pared superior flexible se eleva hasta su posicion superior) y, después, como canal de
salida del farmaco hasta la canula o aguja cuando la bomba parche administra el farmaco al paciente. Ventajosamente,
este conducto, junto con el disefio conico de la base rigida, garantiza unas pérdidas minimas del farmaco cuando se
administra, como se describira con mayor detalle mas adelante.

Haciendo referencia ahora a la figura 2, se muestra una vista en planta desde arriba de la realizacion del depdsito de
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farmacos de la figura 1, que muestra una linea de contorno de soldadura 2-10 mediante la cual la base rigida 2-20 y
la pared superior flexible 2-30 se sueldan entre si. Dicha soldadura puede conseguirse mediante soldadura por
ultrasonido, y en la técnica se sabe cémo soldar por ultrasonidos COP en COP o COC en COC, por ejemplo, utilizando
un equipo de soldadura por ultrasonidos de Herrmann Ultrasonics Inc., Bartlett, lllinois, EE. UU., o Rinco Ultrasonic
AG Romanshom, Suiza. También se puede conseguir mediante soldadura térmica o soldadura por laser, por ejemplo,
utilizando un equipo de soldadura por laser de Leister Process Technologies, Kaegiswil, Suiza. Ventajosamente, dicha
soldadura forma un sello sélido entre los componentes rigidos y flexibles del depdsito. Otra alternativa es un sellado
por contacto mecanico, utilizando un anillo (no mostrado) para sujetar firmemente el componente flexible sobre el
rigido alrededor de la linea mostrada como linea de soldadura.

Las figuras 3A, 3B y 3C ilustran la operacion del conjunto de depdsito de farmacos a medida que se comprime el
depésito de farmacos. Para tal fin, también se muestra una pared limite 3-10 que sirve como anillo de limitacién rigido,
que limita el movimiento en lateral de la pared flexible 3-20 y permite el plegado o enrollado apropiado de la pared
flexible, y un piston 3-30, que sirve para determinar el contorno superior de dicha pared flexible. La figura 3A muestra
el dispensador de farmacos en su estado lleno, estando lleno el volumen del farmaco contenido su interior. La figura
3A1 proporciona una vista despiezada de la regién rodeada de la figura 3A2, para facilitar la identificacion de los
componentes individuales a los que se les hace referencia anteriormente. La figura 3B muestra el estado del depdsito
de farmacos cuando queda la mitad del farmaco. Obsérvese que, en esta realizacion, las partes laterales 3-50 de la
pared flexible 3-20 sirven como region de unién que conecta la pared flexible superior y la pared rigida inferior. Dichas
partes laterales se doblan o enrollan en si mismas para formar un area concéntrica cuando el depésito se pliega. La
figura 3B1 proporciona una vista despiezada de la region rodeada de la figura 3B2, para facilitar la identificacion de
los componentes individuales a los que se les hace referencia anteriormente. A continuacién, haciendo referencia a la
figura 3C, el conjunto de depdsito de farmacos se muestra en su estado vacio final. En este estado y en la realizacion
mostrada, el vértice de la base conica del piston 3-30 hace que sea guiada hacia el vértice de la forma cénica de la
base rigida, garantizando asi que sea expulsada una cantidad maxima del farmaco y, por tanto, que haya las minimas
pérdidas posibles del farmaco. La figura 3C1 proporciona una vista despiezada de la region rodeada de la figura 3C2,
para facilitar la identificacion de los componentes individuales a los que se les hace referencia anteriormente.

Como se ha afirmado, debido a su disefo sustancialmente cilindrico, el depdsito de farmacos de la presente invencion
esta especialmente optimizado para los requisitos de una bomba parche o inyector parche de perfil fino con una gran
eficiencia en términos de uso del volumen del farmaco. Por tanto, la figura 4A proporciona una vista despiezada
isométrica de dicha bomba parche para mostrar la ubicacion e integracion del depdsito de farmacos de su interior.
Obsérvese que, ademas del depdsito de farmacos 4-10, también se muestran un accionador 4-20 que presiona contra
el pistdn y una aguja 4-30 en conexion fluida con el conducto 4-40 de dicho depdsito de farmacos; todo dentro de una
carcasa 4-50. En caso de que se necesite un médulo de control para controlar el accionador, entonces dicho médulo
de control también estara presente dentro de dicha carcasa. En la realizacién mostrada, la base rigida del depdsito de
farmacos 4-60 también sirve como base de la carcasa de la bomba, de modo que se elimina la necesidad de un
componente adicional y la bomba parche resultante tiene un perfil mas fino. El accionador 4-20 opera de acuerdo con
un principio de expansién o de creacion de desplazamiento, de modo que a medida que se expande o genera de otra
manera un desplazamiento, este presiona contra el dispensador de farmacos 4-10, haciendo que se administre el
farmaco al paciente a través de un medio de administracion de farmacos, como la aguja 4-30 mostrada. La figura 4A
muestra dicho accionador en su estado inicial, punto en el que el depdsito de farmacos esté lleno.

A continuacion, haciendo referencia a la figura 4C, se muestra el estado en el que el accionador se ha expandido hasta
sus dimensiones finales, punto en el que el depdsito se ha plegado hasta su estado final (vacio); lo que significa que
el farmaco se ha expulsado a través del conducto hasta el medio de administracion (tal como una aguja). La figura 4B
muestra una vista despiezada del area marcada en la figura 4C.

Como sera obvio para un experto en la materia, la bomba parche fabricada de esta forma puede presentar varias
realizaciones diferentes, incluyendo, pero no limitdndose a: (a) tener una unidad de administracion de farmacos que
se selecciona del grupo que incluye microagujas, series de microagujas, canulas flexibles, medios sin aguja y
transdérmicos; tener un accionador que es una bateria de expansién, que se expande y/o provoca un desplazamiento
cuando se completa (como en los documentos W02007010522, WO2007129317A1 o US 61/310.135 y en sus
presentaciones nacionales posteriores); (c) tener un accionador de expansion o generador de desplazamiento que
opere de acuerdo con un principio distinto, incluyendo, pero no limitandose a, un resorte o0 mecanismos accionados
por reloj, generacion de gas mediante electrolisis y el uso de otros materiales de expansion; (d) tener mas de un
conjunto de depdsito de farmacos para que puedan administrarse varios farmacos; y €) tener un controlador externo
para programar y/o controlar de forma remota la bomba parche. Otra realizacién de una bateria de expansion o
generadora de desplazamiento (mas adecuada para una administracion rapida en minutos u horas que las comentadas
anteriormente) puede implementarse utilizando la quimica de baterias, en la que se crea un gas interno dentro de la
carcasa de la bateria sellada como una funcién de la descarga realizada. En una realizacion preferida de dicha bateria,
la reaccion (Zn + H20 — ZnO + Hz) se autoalimenta y utiliza un electrodo de zinc (negativo) y un electrodo inerte para
que el hidrégeno (positivo) evolucione en un electrolito alcalino, tal como uno que incluya NaOH. En una realizacion,
el electrodo inerte es una malla de titanio platinado y los dos electrodos estan sujetos aparte por un separador no
conductor. Esta reaccién tiene un potencial de 400 mV y se produce espontaneamente cuando los electrodos se
cortocircuitan o conectan a un resistor. Este puede controlarse totalmente y no se genera gas cuando la conexién se
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rompe.

De acuerdo con este aspecto y en una realizacion, dicha bateria de produccion de gas puede tener un anodo que
comprende zinc (0, en otras realizaciones, cadmio o hierro) y un catodo que es un productor de hidrégeno, hecho
preferentemente con un material metalico de gran area superficial en forma de red, malla, espuma, sinterizado, fibra
o esterilla, cuyo metal es preferentemente Ni, Co, Mo, Ti, Fe, acero, acero inoxidable y sus aleaciones. En una
realizacién, dicho material de catodo puede estar revestido con un metal del grupo de los metales nobles (Pt, Pd, Au,
Ir, Rh, Ru, etc.) y/o con otros metales o aleaciones de transicion (por ejemplo, que comprendan Ni, Co, Mo, Ti, Fe, Mn,
Hf, etc.) como revestimientos independientes, o soportado en un transportador de alcali estable, como carbén o grafito.
En una realizacion adicional, el catodo puede ser un compuesto intermetalico, tal como un carburo, nitruro, boruro o
un sulfuro de metales, o un precursor de hidruro en forma AB5 o AB2. En los compuestos de la forma AB5, la A es
una mezcla metalica de tierras raras de lantano, cerio, neodimio, neodimio y praseodimio (Mischmetal) normalmente
con vanadio, titanio y circonio, y la B es niquel, cobalto, manganeso, vanadio y/o aluminio. En los compuestos de la
forma AB2, la A es titanio y/o vanadio y la B es circonio o niquel, modificado con cromo, cobalto, hierro y/o manganeso.

En algunas realizaciones, de acuerdo con este aspecto, la incorporacién de dicha bateria generadora de gas puede
proporcionar una ventaja con respecto a otras baterias generadoras de desplazamiento, en términos de velocidad del
rendimiento y, por tanto, gracias a su capacidad para trabajar mas rapido y poder administrar todo el contenido del
depésito de farmacos en minutos en vez de en horas.

La figura 5 muestra un depdsito de farmacos, donde tanto la pared superior 5-10 como la pared de base 5-20 son
flexibles y estan conectadas por la regidon de unién 5-30. En este ejemplo de referencia, el dispensador tiene una
estructura de tipo vejiga, donde ambas paredes estan comprendidas por la pelicula multicapa que tiene la capa de
contacto fabricada con COP o COC, y estos dos lados estan preferentemente soldados entre si. En esta estructura,
la region de unién 5-30 puede servir como anillo de limitacién que mantenga la estructura sustancialmente cilindrica,
o alternativamente, un anillo rigido externo (no mostrado pero similar al anterior) puede servir para este fin.

En la figura 6 se muestra otra realizacion mas, que comprende una base rigida 6-10 y una pared superior mayormente
rigida 6-20 (que potencialmente también funciona como piston). En dicha realizacién, dicha pared superior
mayormente rigida 6-20 del depdsito tiene una seccion flexible 6-30 alrededor de su circunferencia. En esta realizacion,
dicha seccion flexible 6-30 es la region de unidn que sirve como parte que se "enrolla" como en la explicacion de las
figuras 3A a 3C, permitiendo que el depdsito se comprima. En una realizacién, dicha seccién flexible se moldea
conjuntamente con el resto de la pared superior, de modo que la capa interna de toda esta pared superior parcialmente
flexible del depdsito estd hecha bien de COP, o bien de COC. La figura 6B muestra una vista despiezada de la figura
6B, que facilita la identificacion de los componentes indicados a los que se les hace referencia anteriormente. Un anillo
de limitacion rigido se proporciona segun la realizacion mostrada en las figuras 1-3.

La figura 7 presenta otro dispositivo de administracion de farmacos materializado, en la que se muestra un accionador
de produccion de gas 7-10 materializado. En la figura 7A, se muestra una vista isométrica despiezada de una
disposicién de bateria de produccién de gas, donde se muestran un anodo 7-20 (en algunas realizaciones, con base
de zinc) y un catodo 7-40 (en algunas realizaciones, un catodo con base de malla o espuma) que estén separados por
un separador 7-30 (en algunas realizaciones, fabricado con plastico), y dicho anodo y catodo estan provistos ademas
de conectores apropiados a un circuito de control para poder descargar la bateria. La figura 7B demuestra una carcasa
y disposicion de la realizacion de la bateria de la figura 7A, en donde el anodo 7-20, el catodo 7-40 y el separador 7-
30 se muestran junto con el electrolito. La carcasa puede contener modificaciones laterales 7-50, de modo que puede
producirse la expansion de la carcasa para alojar el gas producido 7-60. La figura 7D representa una insercion
materializada del accionador de produccién de gas con un dispositivo de administracion de farmacos materializado en
el estado expandido.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente mencionadas en el presente documento se incorporan en
su totalidad por referencia en el presente documento, como si cada publicacién o patente individual debiera
incorporarse especifica e individualmente por referencia. En caso de conflicto entre la memoria descriptiva y una
referencia incorporada, la memoria descriptiva quedaria por encima. En el presente documento, donde se
proporcionen intervalos numeéricos, los extremos se incluyen dentro del intervalo. Ademas, debe entenderse que, a no
ser que se indique lo contrario o que sea evidente a partir del contexto y del conocimiento del experto habil en la
materia, los valores que se expresan como intervalos pueden adoptar cualquier valor especifico o subintervalo dentro
de los intervalos indicados, incluyendo o excluyendo opcionalmente uno o ambos extremos, en diferentes realizaciones
de lainvencion, hasta el décimo de la unidad del limite inferior del intervalo, a no ser que el contexto indique claramente
lo contrario.

Para los expertos en la materia sera evidente que pueden realizarse varias modificaciones y variaciones de los
depésitos de farmacos, bombas parche, kits y métodos de la presente invencion, sin apartarse del espiritu o alcance
de la invencion.

En algunas realizaciones, la expresion "comprende" o sus formas gramaticales se refieren a la inclusiéon de los
componentes indicados de esta invencién, asi como a la inclusion de otros componentes conocidos en la industria de
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los dispositivos de administracion de farmacos.

Los expertos en la materia entenderan que pueden realizarse varios cambios de forma y detalle sin desviarse del
espiritu y alcance de la invencidon que se expone en las reivindicaciones adjuntas. Los expertos en la materia
reconoceran o seran capaces de determinar muchos equivalentes a las realizaciones especificas de la invencion
descrita en el presente documento, usando nada mas que la experimentacién rutinaria. Dichos equivalentes estan
destinados a incluirse en el alcance de las reivindicaciones.

En una realizacién de esta invencion, "aproximadamente" se refiere a una cualidad en la que se alcanzan los medios
para cumplir con una necesidad especifica; por ejemplo, los valores relacionados con la altura, diametro, etc., pueden
ser en gran parte, pero no totalmente los que se especifican, aunque cumplen con la necesidad especifica de un
dispensador de perfil fino que administra una cantidad deseada de farmaco o sustancia. En una realizacion,
"aproximadamente" se refiere a estar muy cerca de o ser casi como, pero no exactamente. Hay presente un pequefio
margen de error. Este margen de error no sobrepasara mas o menos el mismo numero entero. Por ejemplo,
aproximadamente 0,1 micrémetros significan no menos de 0 pero no mas de 0,2. En algunas realizaciones, la
expresion "aproximadamente" en relacién con un valor de referencia comprende una desviacion de la cantidad en no
mas del 5 %, no mas del 10% o no mas del 20 %, ya sea por encima o por debajo del valor indicado.

En las reivindicaciones, los articulos tales como "un", "una" y "el", "la" significan uno o mas de uno, a no ser que se
indique lo contrario o que sea evidente de otra forma gracias al contexto. Las reivindicaciones o descripciones que
incluyen "o" u "y/o", entre elementos de un grupo, se consideran cumplidas si hay presentes, se emplean en o son
relevantes de otra manera uno, mas de uno o todos los elementos de un grupo con respecto a un producto o proceso
determinado, a no ser que se indique lo contrario o de otra forma sea evidente gracias al contexto. La invencién incluye
realizaciones en las que hay presente, se emplea en o de otra forma es relevante exactamente un elemento del grupo
con respecto a un producto o proceso determinado. La invencion también incluye realizaciones en las que hay
presentes, se emplean en o de otra forma son relevantes mas de uno o todos los elementos del grupo con respecto a
un producto o proceso. Ademas, debe entenderse que la invencidn proporciona, en varias realizaciones, todas las
variaciones, combinaciones y permutaciones en las que se introducen una o mas limitaciones, elementos, clausulas,
términos descriptivos, etc., a partir de una o mas de las reivindicaciones enumeradas en otra reivindicacion
dependiente de la misma reivindicacion base, a no ser que se indique lo contrario o que sea evidente para un experto
en la materia que podria aparecer una contradiccion o inconsistencia. Cuando los elementos se presentan como listas,
por ejemplo, en formato de grupo de Markush o de otra forma similar, debe entenderse que también se divulga cada
subgrupo de los elementos y que puede eliminarse cualquiera del/los elemento(s). Debe entenderse que, en general,
donde se hace referencia que la invencién o que los aspectos de la invencion comprenden elementos o rasgos
particulares (u otros), determinadas realizaciones de la invencidon o aspectos de la invencion consisten o consisten
esencialmente en dichos elementos, rasgos, etc. Con el fin de simplificar, dichas realizaciones no se han expuesto en
el presente documento especificamente en cada caso con estas palabras. Por comodidad, algunas reivindicaciones
se presentan en forma dependiente, pero el solicitante se reserva el derecho de reescribir cualquier reivindicacion
dependiente en formato independiente para incluir los elementos o limitaciones de la reivindicacion independiente y
en cualquier/cualesquiera otra(s) reivindicacion(es) de las que depende dicha reivindicacién, y dicha reivindicacion
reescrita debe considerarse equivalente en todos los sentidos a la reivindicacion dependiente en la forma que sea que
se escriba (ya sea adjunta o no adjunta) antes de ser reescrita en formato independiente.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de administracion de farmacos de bomba parche de perfil fino, que comprende un conjunto de
depésito de farmacos sustancialmente cilindrico, comprendiendo dicho conjunto de depédsito de farmacos
sustancialmente cilindrico:

una carcasa rigida (4-50);

una camara de deposito de farmacos semiflexible y plegable (4-10) situada dentro de la carcasa rigida (4-50), que

consiste en una pared superior flexible (1-30, 2-30 o 3-20), una pared de base rigida (1-10, 2-20, 3-40 o 4-60) y

una region de unién (3-50) entre dicha pared superior flexible (1-30, 2-30 o 3-20) y dicha pared de base rigida (1-

10, 2-20, 3-40 o 4-60), en donde dicha cédmara de depdsito de farmacos (4-10) tiene una altura de

aproximadamente 1-5 mm;

+* un anillo de limitacion rigido (3-10), estando ubicado dicho anillo de limitacién rigido (3-10) proximal a y rodea
sustancialmente los limites externos de la pared superior flexible (1-30, 2-30 o 3-20) de dicha camara de deposito
de farmacos semiflexible y plegable (4-10) dentro de dicha carcasa rigida (4-50);

+* una unidad de administracion de farmacos (1-40) en comunicacion fluida con dicha cdmara de depdsito de

farmacos semiflexible (4-10); y

un accionador generador de desplazamiento (4-20), ubicado proximal a dicha camara de depdsito de farmacos

semiflexible (4-10) dentro de dicha carcasa rigida (4-50);

R/
0.0 L X4

e

<

mediante el que el desplazamiento causado por dicho accionador (4-20), conectado proximal u operacionalmente a
dicha camara de depdsito de farmacos semiflexible (4-10), hace que dicha pared flexible (1-30, 2-30 o 3-20) se pliegue,
en donde dicho anillo de limitacién rigido (3-10) limita que dicha pared flexible (1-30, 2-30 o 3-20) se doble hacia
dentro, contra si misma, a medida que se pliega contra la base de dicha camara de depdsito de farmacos (4-10),
dentro de los limites de dicho anillo de limitacion rigido (3-10) que rodea la circunferencia de dicha pared flexible (1-
30, 2-30 o 3-20), lo que hace a su vez que el contenido sea expulsado sustancialmente de dicha camara de depdsito
de farmacos (4-10) hacia dicha unidad de administracion de farmacos (1-40), administrando asi dicho farmaco desde
dicho dispositivo de administracion de farmacos.

2. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacion 1, donde la superficie interna de todas las paredes
y superficies de dicha camara de depdsito de farmacos (4-10) comprende un plastico del grupo que incluye COP
(polimero de olefina ciclica) y COC (copolimero de olefina ciclica), para el almacenamiento de farmacos a largo plazo.

3. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacién 1, donde dicho accionador (4-20) se elige del grupo
que incluye resortes, hidrogeles u otros materiales de expansién, que incluyen esponjas comprimidas, conjuntos
generadores de gas, mecanismos de relojeria y baterias generadoras de desplazamiento.

4. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacién 3, donde dicha bateria comprende electrodos y
electrolitos para que la descarga o carga de dicha bateria haga que se expanda el volumen total de dicho electrodo y
electrolito, generando asi dicho desplazamiento.

5. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacion 3, donde dicha bateria generadora de
desplazamiento genera gas de forma interna, a medida que dicha bateria se descarga o se carga, haciendo que la
bateria se expanda y genere un desplazamiento.

6. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacién 1, en donde dicho depdsito de farmacos
semiflexible (4-10) tiene una capacidad de volumen de desde aproximadamente 1 a aproximadamente 20 ml, en donde
dicha camara de depdsito de farmacos (4-10) tiene una capacidad de volumen de desde aproximadamente 3 a
aproximadamente 10 ml, o en donde dicha camara de depdsito de farmacos (4-10) tiene un diametro de desde
aproximadamente 20 hasta aproximadamente 70 mm.

7. El dispositivo de administracién de farmacos de la reivindicacion 1, en donde dicha camara de depdésito de farmacos
(4-10) comprende una pelicula de plastico multicapa.

8. El dispositivo de administraciéon de farmacos de la reivindicacion 7, en donde dicha pelicula de plastico multicapa
esta comprendida por capas adicionales que sirven como barrera contra el vapor de agua, una barrera contra el
oxigeno o una combinacion de estas.

9. El dispositivo de administraciéon de farmacos de la reivindicacion 7, en donde dicha pelicula de plastico multicapa
puede comprender otra separacion adicional o capas de refuerzo.

10. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicaciéon 1, en donde dicha camara de depdsito de
farmacos (4-10) contiene un farmaco en su interior.

11. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacion 1, en donde dicha unidad de administracion de
farmacos (1-40) comprende una microaguja, una serie de microagujas, una canula rigida o una canula blanda.
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12. El dispositivo de administracion de farmacos de la reivindicacion 1, que comprende dos o mas camaras de depdésito
de farmacos.
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