PROPIEDAD
INDUSTRIAL

PATENTE DE INVENCION
@ : PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL

2 soweren 0= 363

54. TITULO: MECANISMO DE VISUALIZACION DE DOSIS PARA UN
DISPOSITIVO PARA LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

52. CLASIFICACION INTERNACIONAL.: Asim 51315

»
71. SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH y
TERUMO CORPORATION
ke 04-05- 2003 DOMICILIO: Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt am Main -
) ALEMANIA y 44-1, Hatagay 2-chome, Shibuya-
Cawn ku, Tokyo 15§1-0072 - JAPON

74. APODERADO: DR. LUIS PATIRO LEYVA

02 ABR. 2007
22. BOGOTA, D.C,,




PETITORIO

T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

1" Patetitd de Modald de Utilidad.

m::-pmul

Nombrd. SANOFILAVENTIS DEUTSCHLAND
3 BMEH y TERUNO CORPORATION IENHHICACION
SOUCITANTE (T4}  §  Qirecciin BrOningstrasse 50,:85020 Frankfurt
1 emMsn ALEMANAY44, Hatagay2choms, f6€ [ wr EJ
Shibuya-ku, Tokyo 1610077 JAPON
Nédondlidad o Domicllio’  Frankfurt.am Main
ALEMANIAY Toky'd, JAPON
Luger de Conettucin: At#MaNAyJaroN 1o ] . £

Teléfono Fax Coel
E-mall |NGimers TS

Nombre DR LUIS PATIRO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74) Direccién Carrera 11A No. 84-78 Of 308 cc [x] NT [
Teldfono 6161648  Fax 816 3978 ce [ orn []
Cual

E-mal GUSTAVO HOLLMANN@stbcom [Nimero 2.930 618 TPA 2688

Nombre: NMASARU SAIKE
Direcclér 1868:43 Ochinl, Minaim| alpe:shl, Yambariashl-Kéh 400-0423 JAPON

INVENTOR (ES) (72)

Nacionallded v Domicifio  JAPONES

PCT {39)

Solicurt intemagcional No PCT/EP2005/009840 Fecha 14/0472008
Publicacién Intemacional No WO 2008/037438 Al Fecha 13/0472000

o B MECANISMO DE VISUALIZACION DE DOSIS PARA UNDISPOBITIVO PARA LA
ADMINISTHACION OE FARMAGGS

T T T T T T T T T T T

' bkl

m-mlwm]l(!“ M‘l"““ e s s e s e plnlapipppy
Prioridad {33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud .
OATOI2004 e |
sikl No [ —_
e GZR0e oranane,
Comprobants de pago No 0125461 Fecha Marzo 18 a.mrﬁ'

Instrucelonss pam o diligenclamianto del presents formularic, ver mverso de esta pigina. I




Documento que acredita la existencia y representacidn legel cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes 8l fuere oi cass junto con la sustitucién del mismo a mi favor

Documenio de ceslén del inventor al solichants © a su causants

Declaracionss

Copia des Ia solicitud Intemacional (Resumen descripcion relvindicaciones dibujos)

Traduccién de la soliciiud intemacional al casiellano (Resumen descripcién relvindicaciones dibujos)

Copla del examen preliminar internacionsal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
Traduccidén del examen preliminar internacional efectuado por la [PEA

De ser ¢l caso copla dal contrato de acceso

Da ser ¢l caso documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de ias
comunidades Indigenas

De ser al caso certificado de depdsito del matarial bloléguco
Arie final 12x12

De ser ol caso informacion sobre otras solicitudes de petente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo tHular
o su causants relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta soliciud

De ser ol caso modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional
'X] Otos  Tarjeta Propletario Extracto pars la Publicacién Formato PCTAB/304

ENEEEENNEE

R4

@ Fﬂumcmmhﬂ

(@D Solicitota concogidniela:patents

NOMBRE
EIRMA.

Inetruccionss para ol diligencismiento del presents formulario, ver mveso de esta pigina.  LPLigch-P20041-FNPCT




SUPERINTENUERLIA DE IXCUSTRIA Y CONERCIO

8IT : B0C176089-2

RECIBD OFICIAL BE CAJA : 07 - 22,3 e vng et
rc 1 NARZD 15 DE 2067 e _AmaCn ROCT
Rad, 07-033150, ST
R, 7007-00s 18,1243 LRP- &4
"Taii PAIEENS, .
G SRS
138 COWSIGHACTION fuse
DEPASITANTE T1P0 PASO BaxCO CUENTA Ho. PAS)  FECHA P3O Yr. PABD
JAIRD SANCHEZ CONSICNACION  BANCD POPULAR  250-00110-4 83068208 1379372007 560,309.90
B C 0 B D E P T O Ak
d' RENTISTICE CONCEPTE TOTAL COHCEPTD
1 50005-CL-04 PREGENTACION DE OBSERVACIOMES 12 HARCAS Y LEMAS CONERCIALES 255,599.0)
TOTAL $ 254,000,060

SCH: DOSCIENTDS CINCUENTA ¥ SEIS NIL PESDS

RESPONSABLE : -

RECIBC DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Ha.

NUELRERA A IES



SUPERINTEMDERCIA DE INDUSTRIA Y CONERCIC

RIT @ BOO174CE9-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 907 -  25.4%¢ s ol "'M-_-cg.c;c: .
FECHA : MARIO 28 BE 20907 Rad T-Oes ;‘: s LOW wNiY AL RS
reh LU‘-J'.:‘.H_;_U.‘.'J-‘ \.-::.
—.. :"‘l H.ll.ll--!}:é:‘::r‘.. -
:: ne |=::="E‘;‘JE'.“-!"'"‘c":-"‘l eaten *0
B33z CGHSIGHACTION stae
OEPORITANTE TIPS PASD BANCD CUENTA No. PASD FECHA PO Yr. PAGD
JRIRD SANCHET COMSIGNACION  BAMCC POPLLAR  050-09119-¢ §3070420 270032007 748,009.20
#3318 C O N CEPT DN
CANT. RENTISTICC LONCEPTD TOTAL COMCEPTS
i 50805-01-0% SGLICITUDES 114 PTC CAP-I1 ESRHEN BE PATENTIRILID 202,000.09 .
TOTAL ¢ $ 202,806.00

SOM: LCSCIENTCS DDS MIL PESIS

RESPINSABLE :

=

RECIEG DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ro.




SUPERINTENDERCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

CERTIFICACION DE EICEDENTE : €7 -

3T

.40

BCO17T803%-2

.~
e Ty SR TRHA Y coee™

fal . L 7
FECHA : XARIJ 2€ DE 2007 - FTGT;:"' e ::30 s
noe- 7 Qnc i 18,1445 . a1
ruﬂ
Tid. :‘l“-“ :h‘“"l‘l : an
:j .u:n nq:;nf:raﬂm Eobne
Wity CCHSIBHACION iy
DEPOSITANTE TIPD PASD BARCA CUERTA flo. PAGD FECHA PED ¥r. PABD
SAIR] SANCHET CONSIGNACION  BAHTO POPULAR SC-Nid-4 §3970828 2770372007 198,300.90
M C CHECEPT ] 1y

1 5e005-G1-0% CTROS SERVICICE DE PROPI H

SM:  VEIRTICUATRC NIL PESIS

RESPONSABLE :

TOTAL SOMCEPTD

97 CTRIS SERYCIZS ADRIMISTRATIVES
TOTAL & 3

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ho.

24,000.99
24,990.00



G.HOLLMANN RESTREPO -
T ABOGADOS LTDA

, acting on
behalf of and representing of
domiciled in, hereby ppomt(s)LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogota D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal atomey with the
necessary
1) To apply to r.he administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
ar appeal, for obtaining registration of patents, wniliy
models, industrial models, as well as their assignments,

. mensmandchmgsOfﬂﬂme;z)TOPum apply

for, obtain, execute and register contracts, licenscs,
authorizations and registrations of any kind; 3) To
intervene as plainuff or defendanr, in any instance or
appeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authoriry in any judicial, adrministrative
orpohceacuon,caducmyandnul]nyacums.

actions, actions arising from obtainment and workmgof
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming

fmdmga,wrplammmrhmpammm
theperfonmnoeofprecauuomrymeasm,mdmmy
ot.her stmilar action, measure or appeal related w

Totb.seffec:,I(we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, “amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and

claims; topaytam,quomandl:emupmwded.by
]'.aw;towveora

and.mgenen],totake,be.foresmdamhmm pertinent

steps to the above mentioned purposes and wake all: -
measures theymaydeemadv:sable my(oud
interests, with all other necessary ]egafm

(we) hereby declare as goodandvahdwha:everthe
attorneys should do to my (our) benefit.
This power comprises the authority w ratify or confirm
onmy(m:r)be.halfanyacuon,aswellasthefacuhyof
receiving,  conc desisting,  transacting,
compromising, substituting and revaking substitutions,
taking nouifications, and appointing judicial or extra-
judicial atrorneys.

Signed in on this day of of

Sanoﬁ-Avenlsi_s Deuuch%nbﬂ
| e 4/{ E

/

* Yo (nosotros)

gramted rights: or fights m.
p ind of .
documents mdsemumes,tonsuethempecuvemleua o

£

G. HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA

, obrando en
nombrepmp:oyrepruenmonde con domicilio
, nombro(amos) a LUIS PATINO LEYVA
y/o GUSTAVO ,HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogoti D.C, Repiiblica de Calombia, Cra 112
No94-76,0ficma308 apoderado verdadero y legal, con
poder especial, amplio y suficiente:
1)Pmmbardelasoﬁﬂnasyaumndadubnlombmm

administratrvas, judaan]el y de policia en instancia o
recurso, Ja obe de patentes de inr modelos de
utilidad, y modelos mdu:r.mles asi como sus

traspasos, y cambios de nomb.te 2) Elaborr,
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
conm:os.lmenuas autorizaciones y registros de cualesquiera
c]asc:l:)lntemrcomodemndanmocomodmndado
en umrmsunmy:ecur:oymmcua]qmerpxa,enudad,
oo:panabn,ﬁmaonmopubhcooauﬂorﬂadmmnes
judiciales, administrativas y de policla; acciones
reivindicarorias; acciones derivadas de la obtendén o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; ol ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
con patentes.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formmular
descripciones, ~ enmiendas,  protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en‘general, para dar ante dichas
autaridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas Ls
facultades necesanias, y por este documento desde ahora
dedam(amos)vahdoybimotodocuan:olosapod:ndos
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Estepoderconpmndehfamhddemnﬁmr.ocm:ﬁmren
mi (auestro) nombre lo actuado, asi como b faculad de
recibir, conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, icaciones y nombrar

apoderados udiciales © extrajudiciales.
Firmedoen e  de  de




Nummer 1529/2005 dexr Urkundanrolle

Dar Notar varsichert, daB ar dias
Betailigten nach einar Vorbefassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde
varnaint.

Dla vorstehendanr, heute vor mir
anarkanntan Untarschrifiten von

The Notary Public confirms, that he
has asked the participants, if thera
has been a prior involvemant in the
meaning of § 3 section 1 sentance 1
No. 7 BeurkC {lLaw on Notarization).
This gquestion was answered in the
negative.

It 18 officially certified
that

l. Prokurist Dr. Elmar-Nichasl Wein, Nisdernhausen,
2. Handlungsdevollmlchtigter Dieter Brever, Frankfurt,

w. .odan hiermit baglaubigt.
Sie sind mir persénlich bekannt.

Glaichraitig wird bestitigt, da8 die
Pezrsonen zu 1) und 2) gemelinsam

zelchnungs— und vertretungsberechtigt

3ind rfir die

have slgned this document.
They are persozally known to ma.

At the same time it is confirmed
that the persons 1) and 2) are en-
titled to jointly sign and represent
in legally binding manner the

Sanofi-aAventis Deutschiand GmbH in Frankfurt am Maln

laut Eintragung lm Handslsregister -BER B

according to the Commarcial

40661-, das vom Notar am 10. Oktober 2005 Register -HR B 40661-, which has

eingesehen wurda, bzw. it. vorlilagender

Vollmacht.

Frankfurt am Main, den 01.
Kostanrschnung :
Wart : 10.000,-—- EUR
GabShr §§ 141, 32, 45 Kost.0.
Gabdhr § 150 Koat.O.
Steuer 16 %

Notar

been Inspacted by the Notary Public
on October 10, 2005, or according to
the latiter of autkorization, which I
have bafore me,

Friedrich, Notar



APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschlend
Diese tffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschatft als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)

Notars .
Bestiitigt

5. In Frankfurt/Main 6.am 05.12.05
7. durch den Herrn Priisidentsn des Langigerichts

8. unter Nr. 91 Ea A 9637
9. Siegel/Stempel 10.U chrift
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[Traduccidn Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1529/2003

El suscrito Notario confirma que él1 pregunté a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
S0 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacidén. La pregunta fue
contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. PApoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienas son conocidos personalmente por el suscrito Notario.
Al mismo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) ¥y 2) se

encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacidn de la compafiia

Sanofi-Aventls Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

seqgin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 'da Octubre de 2005 o segin consata en el
poder que &1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma ¥ Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

"30,74 EUROS
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10.

APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Reptiblica Federal de Alemania

Este documento piblico

Ha sido firmado por: Friedrich

'

Y lleva el sello oficial del: Notario =

En su calidad de: Notarlo nombrado oficialmente,

ot
-

= o
T - -
. s .
Confirmado =5 -
lJ::':
.-."- L] ,-:-'-'b
En: Frankfurt am Main <%,
el ' !: -

El dia: 05.12.05
Por: El Seflor Presidente del Tribunal Reqional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637 “

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN

hE L N
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Firma: Por encargo: Simon
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CERTIFICACION
SOCIEDADES |

El(la) infrascrito{a) cerdficn: que lafs) fitma(s) que antecede(n) y dice(n) =9 {som)
avténticals); que e {los) signanriols) desempciia(n) actualmente ol cargofsy de de  ; que teneln)
faculmd pam orargar este poder; y que dicha compaiifa existe, cumople su objeto socia) y esti organizads
en  confonme n las [eyes de

‘T'odos los hechos sntcriores J¢ copstan, par haber examinado los documentos respectivos y de todo
cllo da fe )

omadoen e de de

Certification
Companies

The undersigned Klaus Peter Friedrich certifles that the preceding
signatures reading Elmar-Michael Wein and Dieter Breuer

are authentic; that the signers at present flil the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofi Aventls Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that said company exists, accomplishes its
soclal object and is organized In Frankfurt am Main in accordance with the
Laws of Germany.

Ali the foregoing facts are known to me due to my having examined the .
respective documents to which | attest.

Signed in
Frankfurt am Main

on this ;5 day of uay 2008

:Eiad:.ich, Notary Public

DII. m.’usﬂnmﬂ*::.,.;. &
4

que {uve g In




APOSTILLE

(Convention de la Haye du § octoBwel4f

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschatft als amtiich besteliter Notar

4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt
8. in Frankfurt/Maln 6.am 22.05.06

7. durch den Herrn Prisidenten des Lgndgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 47356

9..Siegel/Stempel 10. n’ckhrift
/@‘ R

- ® o
Y ‘ﬂ»\_ ¢ ‘% LA. Simon
e -

- AR iy .
- l'l'-: "-'
. .
!
e’ "-*!
- L1 "‘_l
o - P
- - % X
PN Y
R i

Qiuvion &
MiLrnsy §

ONN A y.s
YYIRAIY

S2Iveow




[Traduccidén Oficial dal Inglés)

Certificacién

Compaiiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparecen anteriormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein y

Dieter Breuer son auténticas:; gue los firmantes ocupan en la

actualidad los cargos de Apoderadoc y Signatario Autorizado
respectivamente de 1la compafiia Sanofi Aventls Deutschland
GmbH; que elloa se encuentran autorizados para otorgar este
poder y que la mencionada compafiia existe, cumple con su obje-
to social y estd organizada en Frankfurt am Main de confo;mi-

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos los hechos arriba mencionados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos,: de lo ?_:ual

dos testimonio.

Firmado en

Frankfurt am Main

El dia de hoy, .19 de Mayo de 2006

-

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficial) . %}

(Apostilla.en Aleman fechada el 22.05.06 que
legaliza la firma del Notarlo Friedrich bajo
el No. 91 Ea A 4735]
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COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY
L |
El {los) | (we) the undersigned
TERUMO CORPORATION TERUMO CORPORATION
Domiciliados an of
44-1, Hatagaya 2-chome, Shihuya-ku
44-1, Hatagaya 2-choms, Shibuya-ku Tokyo 151-0072,
Tokyo 151-0072, Japan
Japén
hereby grani{s) Power of Atomey b LUIS PATINO
Nombran por o pmesenia a LUIS PATIRO LEYVA,
LEYVA

abogados con oficinas en 1a Carrera 11 A, No. 94-76 Of, 308,
Bogotd Colombéa, para obtener la proieccién de mi (nuesira)
propiadad Industial y con este fin autorizamos a dichos
apoderados pam que nos representen ante cualasquiera
audoridades o personas de los drdenes administrativo,
contencioso —administrativo y judicial en fodo lo relacionado
con fos siguientes scios y gestiones:

a) Oblencibn de patentes de invencién, madelos y dibujes
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colactivas o defensivas y de denominaclones de origen,
depisito de nombres y enseflas comercigles; su
renovacién, prémoga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domiciio, cancalacién volustaria y ol registro de
licencias de uso de esos derechos;

b) Para la cbiencidn de registros sanliarios;

¢} Actiones de oposicion, observacidn, cancelacidn, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contancioso - edministrativos
ue POMOVEMOS O 56 NOS ProMmUEVan.

Pudiando en todos [os acios y gestiones amiba mencionados

suslituir éste mandain, transigir, desistr, recihr, cancelar,

renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar spoderados
judiciales y exirajudiciales.

Finalmente, este poder raiifica Ia validez de indos los acins y
solicitudes que, a nombre de la poderdants hubjeren realizado
los apodarados en relacidn con las facultades anteriormente
enumaeradas, antes de (a suscripcién del presente poder,
Dado y firmado hoy

atiomeys with offices at Camera 11 A. No. 94-76 Of. 308,
Bogotd Colombia, to obiain the prgtection of my (our)
industrial Proparly, for which purposs we authorize the said
atiomeys i represent us betore any authorities, or peraans,
spacially those, adminisirative, contentious and judicial, in all
matiers concaming the following:
a) Obtainment of patants, models and designs, regisiration of
trademarks, service, coleclive and defensive marks, and of
designations of orgin; the deposit of trade names and
ensigns; i renewal, extension, recordal of asskmments,
change of name or domiclle, voluntary cancallation, and the
registration of licenses of uge of the above rights;

b) Forthe chtainment of Sanitary registrations;

c} Aclons of opposiion, cancallation, nullity, infingement,
granting of licensas; and In general the civd, criminal and
administrative sults related to those rights; acilons and
suits Instituted by us or against us;

in all the above matiars they may substitute this power of

afomey, compromise, desist, cancel, receive, ranounce,

accept nofifications and appoint atiornéys in fact, in or out of
court

Finally, this power of atiomey ratifies the valdity of al acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of atiomay, with regard o the
facuities above given, before the exscution of the present
power of attorney.

Given and signed this 14th day of March, 2007
In Tokyo, Japan

WTW‘%-G e

en
Tsukasa Ikegaml {(General Manager, InteBectual Property
por . Department)
* {Notary shall axecute on the next page)
G HOLLMANN RESTREPO
Abogados Ltda

Carrera 11 A No. 94-76, Of, 308
Bogoti, D.C.
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Registration No. £9/ of 2007

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned, Notary in and for Tokyo, Japan, do hereby
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Dose display mechanism for a drug dellvery device

This Invention relates to a dose display mechanism for a drug dellvery device that
allows the user to select multiple doses of an injectable drug and for the dispensing of
the set dosage of the drug and applying sald drug to a patient, preferably by Injection.
In particular, the present invantion relates to such devices, which are handled by the
patients themselves.

Drug delivery devices, which allow multiple dosing of the required dosage of liquid drug
and administration of the liquld to a patient, are well known in the art. Generally, such
devices have substantially the same purpose as that of an ordinary syringe.

Pen-type Injectors of this kind must meet a number of requirements {0 meet user
needs. These devices need to be robust In construction, yet easy to use both in terms
of the manipuiation of the parts and understanding by a user of Its operation. In the
case of those with dlabetes, many users will be physically Infirm and may also have
impalred vision. Where the injector Is to be disposable rather than reusable, the
Injector should be cheap to manufacture and easy to dispose of (preferably being
sultable for recycling).

WO 01/87386 A1 teaches a mechanical dose display for a medicine administration
device consisting of at least one flexible disk which Is driven by the dose setting
actuator and which carmries a band of numbers along Its parameter. By folding the disc
in such a way that the dlametrical opposite points of the parameter just meet, allows
each digit along the parameter to be about three times as high as commesponding digits
written on a drum having a dlameter commesponding to the dlameter of the tube formed
by the folded disc. Through the addition of a second disc it Is possible to show a two-
digit number. '

WO 98/10813 A1 discloses a dose setting mechanism by which doses are Indicated on
a clock dial having a first part secured to the housing and a second part which is
rotatable relative to the first part and which Is coupled to the dose setting element. One
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of the parts carries the scale and the other carrles an indicating member Indicating a
point on the scale. By using a clock dial the dial can be made arbitrarily large being
limited only by the fact that the device must not be too bulky.

US 5279585 A discloses an injection device for Injecting flulds such as insulin within
body tissue. The dose setting means of the device Includes a units counter ring, a tens
counter ring positioned In adjoining relation to the units counter ring, and a
transmission means connecting the units counter means and the tens counter ring.

Accordingly, the problem to be solved by Instant invention s to provide a dose display
that displays In clear and large indices, l.e. numbers, symbols, letters, etc., the set
dose and is sultable for use by visually disabled users, particularly for use with pen-
type drug delivery devices.

A first aspect of Instant invention Is to provide a dose display mechanism for a drug
delivery device comprising:

a dose setting dlal having an external thread and extemal grooves extending from the
proximal end to the distal end; and

a counter ring In interlocking relationship with the external grooves of the sald dose
sefting dial such that said counter ring is free to move axially along said extemnal
grooves with respect to the sald dose setting dial whilst being prevented from rotation
with respect io the sald dose setting dial.

It is a second aspect of instant invention to provide a drug delivery device comprising
a) a drive mechanism and b) the dose display mechanism of instant invention.

it is a third aspect of Instant Invention Is the use of a dose display mechanism
according to the invention In a method of assembling a device according to the
Invention.

A fourth aspect of Instant Invention is the use of a device according to the invention for
the administration of & pharmaceutical formulation to the human or animal body.
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Another aspect of instant Invention is a method of assembling a drug delivery device
according to the Invention, comprising the step of mounting the mechanism according
to the Invention to any components In order to assemble a drug dellvery device.

The terms, which are used In order to define Instant Invention, are genenrally to be
understood In accordance with the general knowledge of the person skilled in the art.
Further, the following terms shall have the following, optionally preferred, meaning In
accordance with instant Invention:

The term "drug delivery device” according to Instant invention shall preferably mean a
multi-dose, disposable, moblle, hand-held device designed to dispense a selected
dose of medicament, e.g. Insulin, insulln analogues, growth hormones, low molecular
heparins, and their derlvatives etc., optionally suitable for self-administration. Said
device Is usually of the mechanical type. More preferred, the term “drug delivery
device" shall mean a disposable, multi-dose, pen-type device having mechanical dose
dellvery and dose selection mechanisms designed for regular Injection by persons
without formal medical tralning, e.g., patients.

Usually, the “drug delivery device® of instant invention comprises a cartridge, which
contains a pharmaceutical formulation, which can be administered via a needle, and,
optionally a cartridge holder.

The term “pharmaceutical formulation® shall preferably mean a liquid or suspension or
the like contained in the cartridge, comprising a drug or vaccine. The drug may contaln
one or more proteins, peptides, or small molecules, which may be administered
subcttaneously. Preferably, the drug Is one or more hormone or antithrombotic,
especially selected from the group consisting of Insulines, heparines, derivatives,
analogous, and substitutes thereof.

The term “dose setting dial" according to Instant Invention shall preferably mean an
essentially tubular component of essentlally circular cross-section having an extemnal
thread engaged with the housing by means of a first screw structure, allowing the dose
setting dlal to rotatably move towards the proximal end during dose setting and
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rotatably move fowards the distal end during dose dispensing. The "dose setling dial”
according to instant invention is designed to indicate a selected dose of the
dispensable pharmaceutical formulation. This may be achieved by use of markings,
symbols, numerals, etc., e.g., printed on the extemal surface of the dose setting dlal.
Additionally, the dose setting dial may be releasibly connected to the inner cylinder by
a clutch means. To set the dose, the dose setting dial may be rotated and the dose
setiing dlal and the inner cylinder rotate together towards the proximal end. During
dose dispensing, the clutch means may disengage the dose setting dlal from the inner
cylinder, such that the dose setting dial may rotate relative to the Inner cylinder
towards the distal end. Further, the dose setting dial may comprise one or more stops
to limit the maximum amount of a single dose.

The term “Inner cylinder® according to instant invention shall preferably mean any
essentially tubular component of essentlally circular cross-section, releasibly
connected to the dose setting dial, such that relative rotation between sald dose setting
dial and sald Inner cylinder is prevented during dose setting but Is allowed during dose
dispensing. In a preferred embodiment the inner cylinder is further engaged with the
piston rod by means of a free lock. During dose dispensing the inner cylinder Is
disengaged from the dose setting dlal by a clutch means and is moved towards the
distal end without rotation (with respect to the housing).

The term “releasibly connected” according to instant Invention shall mean that two
components of the instant mechanism or device are reversibly Joined with each other,
allowing coupling and decoupling. This Is achieved, e.g., by a clutch means.

The.term “clutch means” according to Instant Invention shall mean any means, which
releaslbly connects the dose setting dial and the Inner cylinder and which Is designed
to allow rotation of the dose setting dlal and the Inner cylinder with respect to the
housing when the dose setting dial and the Inner cylinder are coupled and, when both
are de-coupled, allows rotation of the dose setting dial with respect to the housing, but
does not allow rotation of the Inner cylinder with respect to the housing and aliows
axial movement of the inner cylinder. Accordingly, the term “clutch means” is any
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clutch engaging for the purpose of reversibly locking two components in rotation, e.g.,
by use of axlal forces to engage a set of face teeth (saw teeth, dog teeth, crown teeth)
or any other sultable frictional faces.

The term “counter ring” according to instant invention shall preferably mean a
component, which Is in an interlocking relationship to the dose setting dial. In a
preferred embodiment, the counter ring is assembled concentrically on the outer
circumference of the dose setling dlal (essentially circular shape), optionally adjacent
to the front side (at the distal end) of the threaded insert [screw lead].

In another preferred embodiment, a positioning means Is provided to pravent the
counter ring from axial movement with respect to the housing during dose setting and
dose dispensing, but allowing rotational movement of the counter ring with respect to
the housling during dose setting and dose dispensing. This may be achieved by
assembling a positioning collar on the outer circumference of the dose setting dlal
adjacent to the distal end of the counter ring, which is optionally Integrated into the
housing.

The “counter ring” shall serve to Indicate one digit of the amount of the set dose by
means of indices along lts outer circumference, whereas one or more further indices of
the set dose are Indicated along the outer circumference of the dose setling dlal.
Preferably, dialling of the "counter ring” shall enable the smallest Increments of the
dose (e.g., tens, eights, quarters, or halves of a unit, or single units) to be set.

The term “interlocking relationship™ according to Instant invention shall mean any
constructive connectlon of the counter ring and the dose setting dlal, which aliows
both, the countar ring and the dose setting dlal, to rotate together with respect to the
housing, preferably by means of a screw structure (e.g., thread, groove, rib), and also
aliows longitudinal axdal movement of the dose setting dial with respect to the counter
ring, when the dose setting dial Is moved (elther towards the proximal end or the distal
end). Preferably, the counter ring remalns visibte In the display window and displays
the set dose (amount of drug), when the dose setting dlal Is screwed out In order to set
the dose.

22
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The term “drive mechanism” according to instant invention shall mean any mechanism
(e.g., lead scraw, rack and pinion, gear bax), which allows force transmisslon from the
proximal to the distal end of a drug dellvery device for the purpose of dispensing a
pharmaceutical and which is engaged with the dose dlaling mechanism of instant
invention,

The term "housing” according to instant invention shall preferably mean an exterior or
interfor ("Insert”) cover. The housing may be designed to enable the safe, correct, and
comfortable handling of the drug dellvery device (e.g., the drive mechanism). Usually,
it is designed to house, fix, protect, gulde, and/or engage with the inner mechanism(s)
or components of the drug dellvery device (e.g., the drive mechanism}) by limliting the
exposure to contaminants, such as liquid, dust, dirt etc. in general, the housing may be
unitary or a multipart component of tubular or non-tubular shape.

Preferably, the "housing” Is designed to contaln a cartridge and optionally a cartridge
holder, which Is preferably mounted at the distal end of the housing.

The term "engaged” according to instant invention shall mean the Interlocking of two or
more components of the dose display mechanism/drug delivery device, preferably the
Interlocking of screw structures of components.

The term "screw structure® according to this application shall mean a full or part thread,
e.g.. a cylindrical spiral rib/groove located on the Internal and/or external surface of a
component of the drug dellvery device, having an essentially triangular or square or
rounded section designed to allow continuous free rotational and/or axial movement
between components. Optionally, a screw structure may be further designed to prevent
rotational or axial movement of certain components In one direction.

The term “plunger rod" according to this application shall mean a component of the
drive mechanism, which Is adapted to operate through/within the housing, designed to
tranafer forces from the proximal end to the distal end of the drug delivery device,
preferably to the cartridge piston, for the purpose of drug dispensing.
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The term “distal end” according to Instant Invention shall mean the end of the device or
a component of the device, which Is closest to the dispensing end of the device.

The term “proximal end” according to Instant Invention shall mean the end of the
device or a component of the device, which Is furthest away from the dispensing end of
the device.

The term “lead screw” according to instant invention shall mean any essentially
cylindrical component, which Is engaged with the plunger rod, preferably threadediy
engaged, and rotates with respect to the plunger rod when moving towards the
proximal direction during dose setting, and moving axdally towards the distal end
without rotation during dose dispensing. In a preferred embodiment, the lead screw Is
further engaged with a free lock, (e.g., a friction clutch, a thrust bearing or the like),
preferably threadedly engaged.

The term “free lock” shall mean an essentially cylindrical component, which Is engaged
batween tha inner surfaca of the inner cylinder and the lead screw, preferably at the
proximal end of the lead scraw. The “free [ock™ rotates and moves axdally relative to the
inner cylinder by means of a screw structure.

The free iock is rotatabie relative to the lead screw, whilst movement of the fres lock in
the axial direction Is not possible with respect to the lead screw.

The term “display window” according to Instant Invention shall mean any opening in the
housing, e.g. a hole, or a transparent section In the housing, which allows the status of
the device to be displayed, preferably, the status of dose setting, particularly, the
amount of set dose. This may be achleved by means of a dose Indicator, which
exhiblts one or more numerical and/or graphical symbols, values and/or characters,
preferably two or three digits, In order to indicate the set dose. In another preferred
embodiment, the “display window” displays the value of the selected dose consleting of
one or more diglts Indicated along the outer circumference of the counter ring, and one
or more digits Indicated along the outer circumference of the dose setiing dial. In
another embodiment, the display window is located essentially at the proximal end of
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the device.

The present Invention describes a doss display mechanism consisting of a dose
getting dlal and a counter ring each displaying Indices on thelr outer clrcumference
amanged such that a two-Indices representation of the selected dose can be displayed.
By such an ammangement it Is possible to maximise the size of the indices of the
display, thus making It suitable for use by visually impalred users.

The invention Is described In further detall with reference to the following figures:
FIG. 1 is a perspective view of the counter ring In position on the dose setting dial.
FIG. 2 Is a schematic showing the numerical value of the first digit of the countsr ring
(a) and a perspective view of the counter ring (b).

FIG. 3 Is a schematic showing the numerical value of the second digit of the dose
setling dlal.

FIG. 4 Is a perspective view of the entire device indicating the display window.

FIG. 5 Is a sectional side view lllustrating a dose setting operation of the device.

Figure 1 shows a perspective view of the dose display mechanism consisting of the
said dose setting dial (22) and the counter ring (30) Indicating the helical thread (111),
rib grooves (84) and a preferred starting position of the counter ring (30). Figure 1
shows only one digit (66b) on the outer surface of the dose setting dlal (22) for more
clarity In accordance with the display window (62).

Figure 2a shows schematically a plan and perspective view of the counter ring (30). In
this smbodiment the counter ring (30) has unit numbers (66a) on the external surface.
Preferably the Interior dlameter of the counter ring (30) Is easentially the same size as
the exterior diameter of the dose setting dlal (22). Figure 2b Indicates a preferred
embodiment of the counter ring (30). The inner surface of the counter ring (30) Is
provided with ribs (83) formed, preferably, in the longitudinal axis and designed to
mesh with rib grooves (64) located on the extarnal surface of the dose setting dial (22)
as indicated in Figure 1.
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Figure 3 shows schematically a plan view of the dose setting dlal (22). In this
embodiment the dose setting dial (22) has tens numbers {(66b) on the external surface,
preferably arranged so that each single digit, e.g. 1, 2, 3, ...., 8, occurs ten imes so
that It corresponds with the counter ring during one full rotation of 360° to make a two-
digit number, e.g. 10, 11, 12, ........ » 10. A further full rotation of 360° wiil present two-
digit numbers In the order 20, 21, 22, ....... , 28. Further full rotations will yield
corresponding two-digit numbers relating to 30's, 40's, 50's etc up to the maximum
possible dose. The digits are preferably arranged hellcally on the outer surface of the
dose setting dial (22) in a pitch comesponding to the pltch of the helical thread (111) of
the dose seiting dial (22). The helical thread (111) and the grooves (62) are not shown
In Figure 3.

Figure 4 Indicates a preferred embodiment of the dose dlsplay mechanism In a drug
dellvery device (1) showing the prefermed position of the digits (86b) of the dose sstting
dlal (22) and the digits (66a) of the counter ring (30) in the display window (62).

Figure 5 shows schematically a prefered embodiment of a drug delivery device In
which the dose setting dlal (22) and the counter ring (30) are assembled to a drive
mechanism as disclosed in the co-application to this entiled "Drive mechanism for a
drug dellvery device®, which Is harewith incorporated by referencs. In this embodiment
the dose setting dlal (22) Is engagad with the housling (2) via the first screw structure
(35), which Incorporates the threaded Insert (31). The dose setting dial (22) is free to
rotate with respact to the housing (2) and also to move towards the proximal end
during dose setting and towards the distal end during does delivery with respect to the
housing (2). The counter ring (30) Is prevented from axdal movement towards the
proximal end during dose setting and axial movement towards the distal end during
dose dispensing with respect to the housing (2) by a positioning collar (65) preferably
secured to the Inner surface of the housing (2) and more preferably formed as an
Integral part of the housing (2). However the counter ring (30) Is free to rotate with
respect o the housing (2) due to its engagement with the dose setting dial (22).
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Clalms

1.  Adose display mechanism for a drug delivery device compriging:

a dose setting dial having an external thread and external grooves extending from the
praximal end to the distal end; and

a counter ring in an Interlocking relationship with the external grooves of the sald dose
setting dlal such that the sald counter ring Is free to move axally along sald external
grooves with respect to the said dose setting dial whilst being prevented from rotation
with respect to the sald dose setting dlal.

2. A drug dellvery device comprising
a)  adrive mechanism and
b) the dose display mechanism as defined in claim 1.

3. The device accorling to clalm 2 contalning Insulln, heparin, or any derivafive or
analogue thereof.

4, The use of the mechanism acconding to claim 1 for the assembly of a device
according to any of claims 2 to 3.

5. The use of the mechanlsm according to claim 1 or a device according to any of
claims 2 to 3 for the administration of a phamaceutical formulation to the human or
animal body.

6. The use according to claim 5, wherein the pharmacsutical formulation Is
selected form the group consisting of insulines, heparines, derivatives thereof and
analogues thereof.

7.  The method of assembling a drug delivery device, comprising the step of
mounting the mechanism according to claim 1 to any other components in order to
manufacture the drug delivery device according to any of claims 2 to 3.
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Mecanismo de visuallzacién de doslis para un dispositivo para la adminlstracién
de firmacos

Esta invencidn se refiere a un mecanismo de visualizacién de dosis para un
dispositivo para la administracién de férmacos, que permite al usuario seleccionar
dosis multiples de un fdrmaco inyectable y administrar la dosis fijada del fdrmaco y
aplicar dicho farmaco a un paciente, preferiblemente mediante inyeccién. En particular,
la presente invencién estd relacionada con dispositivos de este tipo que son
manipulados por los propios pacientes.

Son bien conocidos en la técnica dispositivos para la administracién de
farmacos, que permiten dosis multiples de la dosificacién requerida de un farmaco
liquido y la administracién del liquido al paciente. En general, tales dispositivos tienen
sustancialmente la misma finalidad que una jeringuilla corriente.

Los inyectores tipo pluma de esta clase tienen que cumplir una pluralidad de
requisitos para satisfacer las necesidades de los usuarios. Estos dispositivos necesitan
ser de construccion robusta y no obstante faciles de usar en cuanto a la manipulacién
de las partes y la comprension de su funcionamiento por un usuario. En el caso de
personas que padecen diabetes, muchos usuarios estardn flsicamente débiles y
también puede que tengan la vista deteriorada. Cuando el inyector haya de ser
desechable en lugar de reutilizable, el inyector debera ser barato de fabricar y facil de
desechar {siendo preferiblemente adecuado para reciclado).

El documento WO 01/873868 A1 ensefia una pantalla mecanica de visualizacién
de dosis para un dispositivo para la administracién de medicina que consta al menos
de un disco flexible que es impulsado por el accionador de ajuste de dosis y que
soporta una banda con ndimeros a lo largo de su perimetro. Plegando el disco de tal
manera que los puntos diametraimente opuestos del perimetro coincidan exactamente,
se permite que cada digito a lo largo del perimetro sea aproximadamente tres veces
mas alto que los comespondientes digitos escritos en un tambor que tiene un diametro
que se comesponde con el diametro del tubo formado por el disco plegado. Mediante
la adicién de un segundo disco es posible mostrar una cantidad de dos dligitos.

El documento WO 98/10813 A1 describe un mecanismo de ajuste de dosis
mediante el cual las dosis son indicadas sobre una esfera de reloj que tiene una
primera parte asegurada al alojamiento y una segunda parte que es giratoria con
relacién a la primera parte y que estad acoplada al elemento de ajuste de dosis. Una de
las partes lleva la escala y la otra lleva un miembro indicador que senala un punto en
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la escala. Usando una esfera de reloj, la esfera puede hacerse arbitrariamente grande,
estando limitada solamente por el hecho de que el dispositivo no tiene que ser
demasiado voluminoso.

El documento US 5279585 A describe un dispositivo de inyeccién para inyectar
fluidos, tales como insulina, dentro del tejido corporal. Los medios de ajuste de dosis
del dispositivo incluyan un anillo contador de unidades, un anillo contador de decenas
situado en relacidén contigua con el anillo contador de unidades, y medios de
tranemisién que conectan los medios contadores de unidades y el anillo contador de
decenas. )

Por consiguiente, el problema a resolver por la presente invencion es
proporcionar una pantalla de visualizacién de dosis que exhiba en indicaciones claras
y grandes, es decir, niimeros, simbolos, letras, etc., 1a dosis fljada y sea adecuada
para ser utilizada por usuarios con vista deteriorada, en particular para su utilizacién
con dispositivos tipo pluma para la administracién de farmacos.

Un primer aspecto de la presente invencidn es proporcionar un mecanismo de
visualizacion de dosis para un dispositivo para la administracién de farmacos, que
comprende: una esfera de ajuste de dosis que tiene una roeca extemna y ranuras
externas que se extienden desde el extremo proximal hasta el extremo distal; y un
anillo contador en relacién de enclavamiento con las ranuras externas de dicha esfera
de ajuste de dosis de tal manera que dicho anillo contador estd libre para moverse
axialmente a lo largo de dichas ranuras extemnas con respecto a dicha esfera de ajuste
de dosis al tiempo que se impide 1a rotacién con respecto a dicha esfera de ajuste de
dosis.

Un segundo aspecto de la presente invencién es proporcionar un dispositivo
para la administracion de farmmacos que comprende a) un mecanismo de
accionamiento y b) el mecanismo de visualizacién de dosis de la presente invencién.

Un tercer aspecto de la presents invencién es el uso de un mecanismo de
visualizacién de dosis de acuerdo con la invencién en un método de ensamblar un
dispositivo de acuerdo con la invencién.

Un cuarto aspecto de la presente invencién es el uso de un dispositivo de
acuerdo con la invencién para la administracion de una formulacién farmacéutica al
cuerpo de personas o de animales.

Otro aspecto de la presente invencién es un método de ensamblar un
dispositivo para la administracibn de farmacos de acuerdo con la invencién, que
comprende la operacién de ensamblar el mecanismo de acuerdo con la invencién en
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cualesquiera componentes a fin de ensamblar un dispositivo para la administracién de
farmacos.

Loa términos que se usan para definir |a presente invencidn han de entenderse
en general de conformidad con el conocimiento general de las personas versadas en
la técnica. Asimismo, los términos que siguen tendrdén el significado siguiente,
opcionalmente preferido, de acuerdo con la presente invencion.

El témino “dispositivo para la administracién de farmacos” de acuerdo con la
presente invencién significard preferiblemente un dispositivo portitil, movible,
desechable, de dosis miltiples, destinado a administrar una dosis seleccionada de
medicamento, por ejemplo, insulina, anadlogos a la insulina, hormonas de crecimiento,
heparinas de bajo pssc molecular, y sus derivados, etc., opcionalmente adecuados
para autoadministracién. Dicho dispositivo es usuaimente de tipo mecénico. Mas
preferiblemente, el término "dispositivo para la administracién de farmacos® significara
un dispositivo desechable tipo pluma de dosis miultiples que fiene mecanismos
mecanicos de administracién de dosis y de seleccion de dosis disefiado para que
personas sin formacién médica formal, por ejemplo pacientes, se pongan inyecciones
normales. Usuaimente, el "dispositivo para la administracién de farmacos® de la
presente invencién comprende un cartucho que contiene una formulacién farmacéutica
que puede ser administrada a través de una aguja, y, opcionalmente, un
portacartucho.

El término “formulacién farmacéutica® significaréd preferiblemente un liquido o
una suspensién o similar contenido en el cartucho, que incluye un formaco o vacuna.
El farmaco puede contener una o més proteinas, péptidos, o pequefias moléculas, que
pueden ser administrados subcutaneaments. De preferencia, el farmaco es una o mas
homonas © antitrdmbico, seleccionados especiaimente del grupo consistente en
insulinas, heparinas, derivados, analogos y sustitutivos de las mismas.

El término “esfera de ajuste de dosis® de acuerdo con la presente invencién
significard preferiblemente un componente esencialmente tubular de seccion
transversal esencialmente circular que tiene una rosca extemna acoplada con el
alojamiento por medio de una primera estructura de rosca, que permite que la esfera
de ajuste de dosis se mueva a rotacidén hacia el extremo proximal durante el ajuste de
dosis y se mueva a rotacidn hacia el extremo distal durante la administracién de las
dosis. La "esfera de ajuste de dosis" de acuerdo con la presente invencidn estd
disefiada para indicar una dosis seleccionada de la formulacién farmacéutica
administrable. Esto puede conseguirse mediante el uso de marcas, simbolos,
nimeros, etc., impresos en la superficie extemna de la esfera de ajuste de dosis.
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Adicionaimente, la esfera de ajuste de dosis puede conectarse de manera separable al
cilindro intemo con ayuda de medios de embrague. Para ajustar la dosis, puede
hacerse girar la esfera de ajuste de dosis y hacer girar juntos la esfera de ajuste de
dosis y el cilindro intemno hacia el extremo proximal. Durante l1a administracién de una
dosis, los medios de embrague pueden desaplicar la esfera de ajuste de dosis
respecto del cilindro interno, de tal manera que la esfera de ajuste de dosis puede girar
con relacion al cilindro intemo hacia el extremo distal. Asimismo, la esfera de ajuste de
dosis puede comprender uno © mas topes para limitar la cantidad maxima de una
dosis individual.

El tdrmino “cilindro intemo” de acuerdo con la presente invencion significara
preferiblemente cualquier componente esencialmente tubular de seccién transversal
esencialmente circular, conectado de manera separable a la esfera de ajuste de dosis,
de tal manera que se impide Ia rotacién relativa entre dicha esfera de ajuste de dosis y
dicho cilindro intemo durante el ajuste de las dosis pero se permmite durante la
administracién de una dosis. En una realizacién preferida, el cilindro interno esta
aplicado ademas al vastago de pistdn por medio de un cieme libre. Durante la
administracion de las dosis, el cilindro intemo es desaplicado de la esfera de ajuste de
dosis por medios de embrague y es movido hacia el extremo distal sin rotacion (con
respecto al alojamiento).

El término “"conectado de manera separable® de acuerdo con la presente
invencién significara que dos componentes del presente mecanismo o dispositivo
estdn unidos de manera reversible entre si, permitiendo el acoplamiento y el
desacoplamiento. Esto se consigue, por ejemplo, con ayuda de medios de embrague.

El término "medios de embrague® de acuerdo con la presente invencion
significard cualesquiera medios que conecten de manera separable la esfera de ajuste
de dosis y el cilindro intemno y que estén destinados a permitir la rotacién de la esfera
de ajuste de dosis y el cilindro interno con respecto al alojamiento cuando la esfera de
ajuste de dosis y el cilindro intemno estén acoplados y, cuando ambos estén
desacoplados, y que permitan la rotacién de la esfera de ajuste de dosis con respecto
al alojamiento, pero no permitan la rotacion de! cilindro intemmo con respecto al
alojamiento y permitan el movimiento axial del cilindro intemo. Por consiguiente, el
témino “medios de embrague” es cualquier embrague que se aplique con la finalidad
de inmovilizar de manera reversible dos componentes en rotaciébn, por ejemplo,
mediante el uso de fuerzas axiales para engranar un grupo de dientes con caras
(dientes de sierra, dientes de permillo, dientes de corona) o cualesquiera otras caras de
friccion adecuadas.
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El término "anillo contador" de acuerdo con la presente invencién significard
preferiblemente un componente que estd en una relacién de enclavamiento con la
esfera de ajuste de dosis. En una realizacidn preferida, el anillo contador esta montado
concéntricamente en la circunferencia extema de la esfera de ajuste de dosis
(esenciaimente tiene forma circular), opcionalmente junto al lado delantero (en el
extremo distal) de la pieza inserta roscada husillo. En otra realizacién preferida, estén
previstos unos medios de posicionamiento para impedir que el anillo contador se
mueva axiaimente con respecto al alojamiento durante el ajuste de dosis y la
administracién de dosis, pero permitiendo el movimiento de rotacién del anillo contador
con respecto al alojamiento durante el ajuste de dosis y la administracién de dosis.
Esto puade conseguirse montando un collarin de posicionamiento en la circunferencia
externa de la esfera de ajuste de dosis junto al extremo distal del anilio contador que
esta integrado opcionaimente en el alojamiento. El "anillo contador” servira para indicar
un digito de la cantidad de la dosis fijada por medio de indicaciones a lo largo de su
circunferencia externa, mientras que uno o mas Indices adicionales de la dosis fijada
estan indicados a lo largo de la circunferencia externa de la esfera de ajuste de dosis.
Preferiblemente, el marcado del "anillo contador® hard posible que se fijen los
incrementos mas pequefios de la dosis (por ejemplo, décimas, octavos, cuartos, o
mitades de una unidad, o unidades individuales).

El término “relacién de enclavamiento® de acuerdo con la presente invencién
significara cualquier conexién constructiva del anillo contader y la esfera de ajuste de
dosis que permita girar conjuntamente al anillo contador y a la esfera de ajuste de
dosis con respecto al alojamiento, preferiblemente por medio de una estructura de
tomillo (por ejemplo, rosca, ranura, nervio), y que permita también el movimiento axial
longitudinal de la esfera de ajuste de dosis con respecto al anillo contador, cuando la
esfera de ajuste de dosis sea movida (hacia el extremo proximal o hacia el extremo
distal). Preferiblemente, el anillo contador permanece visible en la ventana de
visualizacion y exhibe la dosis fijada (cantidad de fdrmaco), cuando se desenrosca la
esfera de ajuste de dosis para fijar la dosis.

El término "mecanismo de accionamiento® de acuerdo con la préuente
invencién significara cualquier mecanismo (por ejemplo, husillo, cremallera y pifién,
caja de engranajes) que permita una transmisién con fuerza desde el extremo proximal
al extremo distal de un dispositivo para la administracidn de farmacos con la finalidad
de administrar un producto farmacéutico y que se aplique al mecanismo de marcado
de dosis de la presente invencion.
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El término “alojamiento” de acuerdo con la presente invencién significara
preferiblemente una cubierta ("pieza inserta”) exterior o interior. El alojamiento puede
estar destinado a hacer posible la manipulacién segura comecta y comoda del
digspositivo para la administracién de férmacos (por ejemplo, el mecanismo de
accionamiento). Usualmente, estd destinado a alojar, fijar, proteger, guiar y/o aplicarse
al mecanismo 0 mecanismos 0 componente o componentes internos del dispositivo
para la administracién de farmacos (por ejemplo, el mecanismo de accionamiento)
fimitando la exposicidn a los contaminantes, tales como liquidos, polve, suciedad, etc.
En general, el alojamiento puede ser unitario un componente de muttiples partes de
forma tubular o no tubular. Preferiblemente, el "alojamiento” est4 destinado a contener
un cartucho y opcionalmente un portacartucho que esta montado preferiblemente en el
extremo distal del alojamiento.

El tdrmino "aplicado” de acuerdo con la presente invencién significard el
enclavamiento de dos o més componentes del mecanismo de visualizacién/dispositivo
para la administracién de farmacos, preferiblemente el enclavamiento de estructuras
de tomillo de componentes.

El término “estructura de tomillo" de acuerdo con esta solicitud significara una
rosca completa o parcial, por ejemplo, un nervio espiral cllindrico/ranura situados en la
superficie interna y/o externa de un componente del dispositivo para la administracién
de faArmmacos, que tenga una seccién esencialmente triangular o cuadrada o
redondeada destinada a permitir un movimiento libre continuo rotacional y/o axial
entre componentes. Opcionalmente, una estructura de tomillo puede estar destinada
ademdas a impedir el movimiento rotacional o axial de algunos componentes en un
sentido.

E! término "véstago de empujador® de acuerdo con esta solicitud significard un
componente del mecanismo de accionamiento que esta adaptado para funcionar a
través/dentro del alojamiento, destinado a transferir fuerzas desde el extremo proximal
al extremo distal del dispositivo para la administracién de farmacos, preferiblemente el
pistén de cartucho, para fines de administracion de fadrmacos.

El término "extremo distal® de acuerdo con la presente invencion significars el
extremo del dispositivo 0 de un componente del dispositivo, que estd mas cerca del
extremo de administracién del dispositivo.

El término “extremo proximal” de acuerdo con la presente invencién significara
el extremo del dispositivo 0 de un componente del dispositivo, que estd mas alejado
del extremo de administracién del dispositivo
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El término "husillo® de acuerdo con la presente invencién significard cualquier
componente esencialmente cilindrico que se aplique al vastago de empujador,
preferiblemente que se aplique a rosca, y que gire con respecto al vdstago de
empujador cuando se mueva hacia el sentido proximal durante el ajuste de dosis, y
cuando se mueva axialmente hacia el extremo distal sin rotacibn durante la
administracién de dosis. En una realizacion preferida, el husillo esta aplicado ademas
a un cierre libre, (por ejemplo, un embrague de friccidn, un cojinete de empuje o
similar), preferiblemente aplicado a rosca.

El término “cierre libre" significara un componente esencialmente cilindrico que
se aplica entre la superficie interna del cilindro intemo y el husillo, preferiblemente en
el extremo proximal del husillo. El “cierre libre” gira y s8 mueve axiaimente con relacién
al cilindro interno por medio de una estructura de tornillo. El cierre libre es giratorio con
relacién al husillo, si bien el movimianto del cierre libre en la direccién axial no es
posible con respecto al husillo.

El témino “"ventana de visualizacién® de acuerdo con la presente invencidn
significard cualquier hueco en el alojamiento, por ejempio, un agujero, o0 una seccién
transparente en el alojamiento, que permita que se exhiba el estado del dispositivo,
preferiblemente el estado de los ajuste de las dosis, particularmente, la ca.ntidad de
dosis fijada. Esto puede conseguirse por medio de un indicador de dosis que presente
uno o mas simbolos, valores y/o caracteres numéricos y/o gréficos, preferiblemente
dos o tres digitos, para indicar la dosis fijada. En otra realizacién preferida, la “ventana
de visualizacién" exhibe el valor de la dosis seleccionada consistente en uno o mas
digitos indicados a lo largo de la circunferencia externa del anillo contador, y uno o
mas digitos indicados a lo largo de la circunferencia externa de la esfera de ajuste de
dosis. En otra realizacion, la ventana de visualizacién esta situada esenciaimente en el
extremo proximal del dispositivo.

La presente invencién describe un mecanismo de visualizacién de dosis
consistente en una esfera de ajuste de dosis y un anillo contador que exhiben cada
uno de ellos indicaciones en su circunferencia externa, dispuestos de tal manera que
puede exhibirse una representacién de dos Indicaciones de la dosis seleccionada.
Mediante dicha disposicién es posible maximizar el tamafio de las indicaciones de la
pantalla de visualizacién, haciéndolo adecuado para ser utilizado por usuarios con la
vista deteriorada.

Se describe la invencion con mayor detalle haciendo referencia a las figuras
que siguen:
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La figura 1 es una vieta en perspectiva del anillo contador en posicién en la
esfera de ajuste de dosis.

La figura 2 es un esquema gque muestra el valor numérico del primer digito del
anillo contador (a) y una vista en perspectiva del anillo contador (b).

La figura 3 es un esquema que muestra el valor numérico del segundo digito de
la esfera de ajuste de dosis.

La figura 4 es una vista en perspectiva de todo el dispositivo que indica la
ventana de visualizacién.

La figura 5 es una vista lateral en seccién, que una operacién de ajuste de
dosis del dispositivo.

La figura 1 muestra una vista en perspectiva del mecanismo de visualizacién de
dosis que consta de dicha esfera de ajuste de dosis (22) y el anillo contador (30),
indicando la rosca helicoidal (111), las ranuras de nervio (64) y una posicién de partida
preferida del anillo contador (30). La figura 1 muestra un solo digito (66b) en la
superficie externa de la esfera de ajuste de dosis (22) para més claridad de acuerdo
con |a ventana de visualizacién (62).

La figura 2a muestra esquematicamente una vista en planta y en perspectiva
del anillo contador (30). En esta realizacién, el anillo contador (30) tiene nimeros de
las unidades (68a) en la superficie externa. Preferiblemente, el didgmetro interior del
anillo contador (30) tiene esenciaimente el mismo tamafio que el didmetro exterior de
la esfera de ajuste de dosis (22). La figura 2b indica una realizacién preferida del anillo
contador (30). La superficie intema de! anillo contador (30) estd provista de nervios
(63) formados preferiblemente en el eje longitudinal y destinados a engranar con
ranuras de nervio (64) situadas en la superficie externa de la esfera de ajuste de dosis
(22) como se indica en la figura 1.

La figura 3 muestra esqueméticamente una vista en planta de la esfera de
ajuste de dosis (22). En esta realizacion, la esfera de ajuste de dosis (22) tiene
numeros de las decenas (66b) en la superficie externa, preferiblemente dispuestos de
manera que cada digito individual, por ejemplo, 1, 2, 3, ...., 8, se produce diez veces
de manera que se comresponde con el anillo contador durante una rotacién completa
de 360° para dar por resultado un nimero de dos digitos, por ejemplo, 10, 11, 12,
veeee 19, Una rotacién adicional completa de 380° presentard nimeros de dos
digitos del orden de 20, 21, 22........ . 29. Rotaciones adicionales completas producirdn
ndmeros correspondientes de dos digitos relativos a los 30, a los 40, a los 50, etc.,
hasta la méxima dosis posible. Los digitos estdn dispuestos preferiblemente de
manera helicoidal en la superficie externa de la esfera de ajuste de dosis {(22) en un
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paso correspondiente al paso de la rosca helicoidal (111) de la esfera de ajuste de
dosis (22). La rosca helicoidal (111) y las ranuras (62) no se muestran en la figura 3.

La figura 4 indica una realizacién preferida del mecanismo de visualizacién de
dosis en un dispositivo para la administracion de farmacos (1) que muestra la posicion
preferida de los digitos (66b) de la esfera de ajuste de dosis (22) y los digitos (€6a) del
anillo contador (30) en la ventana de visualizacion (62).

La figura 5 muestra esquemdticamente una realizacién preferida de un
dispositivo para la administracién de farmacos en que la esfera de ajuste de dosis (22)
y @l anillo contador (30) estdan ensamblados en un mecanismo de accionamiento como
se describe en [a solicitud coetdnea de ésta titulada "mecanismo de accionamiento
para un dispositivo para la administracién de farmacos®, que se incorpora aqul por
referencia. En esta realizacion, la esfera de ajuste de dosis (22) estd aplicada al
alojamiento (2) a través de la primera estructura de tomillo (35), que incorpora la pieza
inserta roscada (31). La esfera de ajuste de dosis (22) estd libre para girar con
respecto al aiojamiento {2) y también para moverse hacia el extremo proximal durante
un ajuste de dosis y hacia el extremo distal durante una administracién de dosis con
respecto al alojamiento (2). Se impide que el anillo contador (30) se mueva axialimente
hacia el extremo proximal durante el ajuste de las dosis y que se mueva axiaimente
hacia el extremo distal durante la administracién de las dosis con respecto al
alojamiento (2) por medio de un collarin de posicionamiento (65) asegurado
preferiblemente a la superficie interna del alojamiento (2) y formado mads
preferiblemente como parte enteriza del alojamiento (2). Sin embargo, el anillo
contador (30) estd libre para girar con respecto al alojamiento (2) debido a su
aplicacion a |la esfera de ajuste de dosis (22)
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REIVINDICACIONES

1.- Un mecanismo de visualizaciéon de dosis para un dispositivo para la
administraciébn de fArmacos, que comprende:
una esfera de ajuste de dosis que tiene una rosca extemna y ranuras externas que se
extienden desde el extremo proximal al extremo distal; y
un anillo contador en relacién de enclavamiento con las ranuras extemas de dicha
esfera de ajuste de dosis de tal manera que dicho anillo contador esta libre para
moverse axiaimente a lo largo de dichas ranuras externas con respecto a dicha esfera
de ajuste de dosis al tiempo que se impide la rotacién con respecto a dicha esfera de
ajuste de dosis.

2.- Un dispositivo para la administracion de farmacos, que comprende
a) un mecanismo de accionamiento y
b) el mecanismo de visualizacion de dosis definido en la reivindicacion 1.

3.- El dispositivo segtin la reivindicacién 2, que contiene insulina, heparina, o
cualquier derivado o andlogo de las mismas.

4.- El uso del mecanismo segun la reivindicacién 1 para el ensamblaje de un
dispositivo seglin cuaiquiera de las reivindicaciones 2 a 3.

5.- El uso del mecanismo segun la reivindicacién 1 o un dispositivo segdn
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3 para la administracién de una formulacién
farmacéutica al cuerpo de personas o de animales.

6.- El uso segun la reivindicacién 5, en el que la formulacién farmacéutica se
selecciona del grupo consistente en insulinas, heparinas, derivados de las mismas y
andlogos de las mismas.

71.- El método de ensamblar un dispositivo para la administracién de f&rmacos,
que comprende la operacién de montar el mecanismo segun la reivindicacién 1 en
cualesquiera otros componentes para fabricar el dispositivo para [a administracion de
farmacos segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3.
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Resumen

MECANISMO DE VISUALIZACION DE DOSIS PARA UN DISPOSITIVO PARA LA
ADMINISTRACION DE FARMACOS

Esta solicitud se refiere @ un mecanismo de visualizacién de dosis para un
dispositivo para la administracién de fdrmacos (1), que permite al usuario seleccionar
multiples dosis de un farmaco inyectable y la administracién de la dosis fijada del

fdrmaco y la aplicacién de dicho fArmaco a un paciente, preferiblemente mediante
inyeccion.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
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(SEPARATE SHEET) ) PCT/EP2005/009840
Re Item Iil.
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Claims 18-29 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the

provisions of Rule 67.1(iv) PCT - Method for treatment of the human or animal body by

therapy. Consequently, no opinion will be formulated with respect to novelty, inventive step

and industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).
+HH+

Re ltem V.
-+
1 Reference is made to the following documents:
D1: US 6235004 B1 (STEENFELDT-JENSEN SOEREN ET AL) 22 May 2001,
D2: US 5279585 A (BALKWILL ET AL) 18 January 1994 (1994-01-18).

2.1 Document D1 discloses (the references in parenthesis applying to this document) a dose
display mechanism comprising a dose setting dial (see fig. 11-13, ref. sign 17) having
an external thread.

2.2 Document D2 discloses a dose display mechanism including a dose setting dial (see
fig. 5b, 7, 9, ref. sign 36), a counter ring (see fig. 5b, 7, 9, ref. sign 38) positioned in
adjoining relation to the dose setting dial, and transmission means for connecting the
dose setting dial and the counter ring and causing the counter ring to rotate a sslected
number of degrees upon rotation of the dose setting dial through a selected angular
displacement.

3.1 The subject-matter of independent claim 1 differs from the dose display mechanism
known from D1 in that a counter ring is employed being in an interlocking relationship
with external grooves of the dose setting dial such that the tens which are marked on
the dose setting dial are observably separate from the units being marked on the counter
ring.

3.2 The subject-matter of independent claim 1 differs from the dose display mechanism

known from D2 in that the counter ring is in an interlocking relationship with external
grooves of the dose setting dial such that the counter ring is free to move axially along

Form PCT/Separate Sheel/400 (Sheat 1) (EPO-January 2004)
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11 Independent claims 1 and 2 should be in the two-part form in accordance with Rule
6.3(b) PCT with those features known in combination from the prior art (see one of the
documents D1 or D2) being placed in the preamble (Rule 6.3{(b)(i) PCT) and with the
remaining features being included in the characterising part (Rule 6.3(b)(ii) PCT).

12 "Incorporation by reference* is not an option in the European procedure; the description
thus requires amendment in this respect at page 9, last paragraph once the applicant
enters into the European phase.
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