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DESCRIPCION

Titulo de la Invencion
JERINGA PRE-ENVASADA DE CAMARA DOBLE Y ARIPIPRAZOL
ENVASADO EN LA JERINGA

Campo de la Invencion

[0001]

La presente invencidn se refiere a una jeringa pre-envasada, que se llena
de antemano con un preparado liquido y lo protege, y que, una vez extraida del
empaque, puede utilizarse inmediatamente.

Ademas, la invencién se relaciona con aripiprazol envasado en una jeringa,
la cual es una jeringa pre-envasada, llena de aripiprazol.

Se reclama prioridad en la Solicitud de Patente Japonesa no. 2010-256188,
presentada el 16 de noviembre de 2010, cuyo contenido se incorpora aqui por
referencia.

Descripcion del Arte Relacionado

[0002]

Las jeringas pre-envasadas se llenan de antemano con un preparado
liquido y, en consecuencia, pueden usarse inmediatamente en instituciones
meédicas, sin ninguna operacién engorrosa luego de sacarlas del empaque. Como
se describe mas arriba, las jeringas pre-envasadas son excelentes en términos de
comodidad y contribuyen significativamente a la reduccion de la carga de trabajo
de las personas ocupadas en la prestacién de servicios de salud, tales como
meédicos y enfermeras y, por consiguiente, se emplean en muchos hospitales.

[0003]

Hasta ahora, como un tipo de la jeringa pre-envasada, se han conocido
jeringas pre-envasadas de camara doble, en las cuales se envasan
separadamente un preparado y un disolvente o solucién (medio de dispersién).

La jeringa pre-envasada de camara doble tiene un tapon delantero,

insertado en el extremo delantero de un cilindro, y un tapén trasero, insertado en el



extremo posterior del cilindro, y un tapén intermedio, insertado en la parte central
del interior del cilindro, que divide el cilindro en dos camaras delantera y posterior.
Adicionalmente, una porcidon de derivacion, la cual se forma abombando
parcialmente la superficie circunferencial interna del cilindro hacia afuera en una
parte situada mas cerca del extremo delantero que el tap6n intermedio del cilindro.
Por lo demas, un polvo se aloja herméticamente en la camara delantera en el
extremo delantero del tapdn intermedio, y el extremo delantero de la misma queda
sellado por el tapén delantero. Un disolvente se aloja herméticamente en la
camara posterior en el extremo posterior del tapén intermedio, y el extremo
posterior de la misma queda sellado por un tapén trasero. Un vastago de émbolo
se conecta a la parte de atras del tapén trasero.

[0004]

Cuando se emplea la jeringa pre-envasada de camara doble que tiene tal
configuracién, el tapén trasero se hace avanzar en el cilindro presionando el
vastago de émbolo dentro del cilindro. Por lo tanto, la fuerza de presion ejercida
por el avance del tapén trasero se transmite al tapén intermedio a través del
disolvente, y, por consiguiente, el tapon intermedio se mueve también hacia
adelante con el avance del tapédn trasero. Cuando el tapon intermedio alcanza la
porcion de derivacién, la camara delantera y la camara posterior se comunican
entre si por medio de la parte protuberante de la porcién de derivacién. Como
consecuencia, el disolvente en la cdmara posterior fluye a la camara delantera y
se mezcla con el preparado en la camara delantera, y, en esa forma, se
reconstituye la inyeccion.

[0005]

El aripiprazol, que se utiliza como un componente activo de una
composicion farmacéutica, se conoce como un medicamento antipsicético atipico,
el cual es util para el tratamiento de una persona esquizofrénica y se expresa en la
siguiente formula estructural (por ejemplo, conslitese el Documento de Patente 1):

[Férmula 1]
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Cuando se usa una jeringa pre-envasada que contiene aripiprazol, es decir,
aripiprazol envasado en una jeringa, por ejemplo, se reconstituye una composicion
compactada, la cual se obtiene suspendiendo una composicién farmacéutica en un
medio de dispersion y liofilizando luego la suspensién. Cuando se emplea la
composicion compactada, ésta se mezcla con un medio de dispersion deseado
(liquido inyectable), que se va a re-suspender, y la re-suspension se inyecta a un
paciente por via intramuscular o hipodérmica (por ejemplo, consultese Documento
de Patente 2).

Ademas, el Documento de Patente 3 divuilga una jeringa pre-envasada de
camara doble, denominada “jeringa de dos camaras”, en la cual se reconstituye un
material liofilizado, que se ha obtenido liofilizando una solucién en la jeringa, y
luego sellandolo por un cierre de caucho, y un liquido inyectable se sella en otra
camara de tabique en la jeringa.

Listado de Referencias Citadas
Documentos de Patente
[0006]
Documento de Patente 1: Patente de los Estados Unidos no. 5006528
Documento de Patente 2: Solicitud de Patente Japonesa, Publicacién no.
2007-509148
Documento de Patente 3: Solicitud de Patente Japonesa, Publicacién no.
8-112333
Resumen de la Invencién
Problema Técnico

[0007]

En la jeringa pre-envasada de camara doble, descrita mas arriba, con el fin
de mezclar apropiadamente el disolvente y el preparado, se requiere que el tapon

intermedio se posicione en la porcién de derivacion hasta que todo el disolvente



en la camara posterior fluya a la cdmara delantera. Ademas, se requiere que el
flujo del disolvente se controle en el caso de un preparado que no se disuelve
facilmente.

Sin embargo, cuando el vastago de émbolo se presiona demasiado pronto,
0 se presiona demasiado fuertemente, sin confirmacion de la terminacion del flujo
del disolvente a la camara delantera, el tapon intermedio se mueve para estar mas
cerca del extremo delantero que la porcién de derivacion en un estado en el cual
todo el disolvente no fluye completamente a la cdmara delantera. En consecuencia,
el disolvente en la camara posterior permanece sin mezclarse con el preparado.

[0008]

De esta manera, debido a la incorrecta operacion del vastago de émbolo,
se genera un disolvente inservible, que no se mezclara con el preparado y, como
resultado, ocurre un problema en el sentido de que no puede reconstituirse una
inyeccion que tenga una concentracién predeterminada y el preparado no se
disuelve suficientemente por el disolvente.

En el caso del aripiprazol, ya descrito, envasado en una jeringa, el residuo
ocasionado por la suspensién incompleta en re-suspension se ha convertido en un
problema.

[0009]

La invencion se disefié en vista de tales problemas, y uri objeto de Ia
invencion es proveer una jeringa pre-envasada de camara doble, en la cual un
disolvente y un preparado pueden mezclarse en forma segura y apropiada uno
con otro, de acuerdo con las propiedades de los mismos.

Ademas, un objeto de la invencién es proporcionar aripiprazol envasado
en una jeringa, que se adapta para reducir el residuo ocasionado por la
suspension incompleta en re-suspension.

Solucién al Problema
[0010]
Con el fin de solucionar los problemas ya descritos, la invencién propone

los siguientes medios.

Es decir, una jeringa pre-envasada de camara doble incluye: un cilindro



que tiene una forma cilindrica con una linea de eje como centro y cuenta con una
porcion de derivacion formada abombando una parte de una superficie
circunferencial interna hacia afuera; un conector tipo luer, que se provee en el
extremo delantero del cilindro; alas de sujecion que se disponen en el extremo
posterior del cilindro; un tap6n delantero que encaja en el extremo delantero de la
porcion de derivacion en el cilindro; un tapén intermedio que encaja en el extremo
posterior de la porcion de derivacion en el cilindro para sellar un preparado junto
con el tapon delantero; un tapén trasero que encaja en el extremo posterior del
tapdn intermedio en el cilindro para sellar un disolvente junto con el tapdén
intermedio; un vastago de émbolo, el cual se conecta al tapén trasero desde el
extremo posterior insertandolo en las alas de sujecién; una rosca hembra que se
forma laminandola alrededor de la linea de eje en una superficie circunferencial
interna de las alas de sujecion; y una rosca macho, que se forma en una superficie
circunferencial externa del vastago de émbolo, para poderse atornillar junto con la
rosca hembra.

[0011]

Cuando se usa la jeringa pre-envasada de camara doble, que tiene tales
caracteristicas, el vastago de émbolo puede girarse de acuerdo con el
acoplamiento de la rosca macho a la rosca hembra. Por consiguiente, el vastago
de émbolo avanza gradualmente de acuerdo con los pasos de la rosca macho y la
rosca hembra. En consecuencia, es posible evitar una velocidad de avance
excesiva del vastago de émbolo y, asi, se puede permitir que el tapén intermedio
se mantenga en la porcidén de derivacion. Como consecuencia, se puede ajustar y
mantener contante la velocidad de flujo del disolvente hacia la camara delantera, y
es posible mezclar eficientemente el preparado en el disolvente.

[0012]

Adiciohalmente, en la jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo
con la invencion, cuando el tapon intermedio, que se hace avanzar presionando el
vastago de émbolo, entra en la porcion de derivacion, el extremo delantero de la
rosca macho alcanza preferiblemente el extremo posterior de la rosca hembra y

puede acoplarse a ella.
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[0013]

Cuando el tap6n intermedio se hace avanzar mediante el tapén trasero y el
disolvente, presionando el vastago de émbolo, el extremo delantero de la rosca
macho se pone en contacto con el extremo posterior de la rosca hembra cuando el
tapon intermedio entra en la porcion de derivacion. Por consiguiente, incluso si el
vastago de émbolo se continua presionando, el vastago de émbolo ya no avanza
mas, y el tapdn intermedio tampoco avanza. En consecuencia, es posible impedir
que el tapdn intermedio avance excesivamente hasta el extremo delantero de la
porcion de derivacion debido a una fuerza excesiva aplicada al vastago de
embolo.

Por lo demas, una vez que el extremo delantero de la rosca macho se
pone en contacto con el extremo posterior de la rosca hembra, como se describe
mas arriba, el vastago de émbolo se hace avanzar gradualmente de acuerdo con
el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra girando el vastago de
émbolo. Cuando el tapén intermedio avanza con el desplazamiento del vastago de
éembolo y entra completamente en la porcién de derivacion, el disolvente se
introduce al preparado por la porcién de derivacion, y los dos se mezclan. El flujo
del disolvente al preparado se gradia por los pasos de la rosca macho y la rosca
hembra y, por consiguiente, se puede ajustar la velocidad a una magnitud en la
cual el preparado se disuelva facilmente.

En consecuencia, puesto que el vastago de émbolo puede girarse de
acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra Unicamente
cuando el tapén intermedio alcanza la porcidén de derivacion y el disolvente se
introduce al preparado, una operacion de presionar el vastago de émbolo
solamente puede realizarse hasta que una parte del tapén intermedio alcanza la
porcion de derivacion. Por lo tanto, es posible evitar que la manipulacidon de la
jeringa pre-envasada de camara se vuelva problematica.

El significado de “cuando el tapon intermedio ingresa en la porcién de
derivacion” incluye cuando el extremo delantero del tapén intermedio alcanza el
extremo posterior de la porcién de derivacién, cuando una parte del tapén

intermedio entra en la porcion de derivaciéon, e inmediatamente antes que el
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extremo delantero del tap6n intermedio alcance el extremo posterior de la porcién
de derivacion. Es decir, puede proveerse una configuracion en la cual el extremo
delantero de la rosca macho alcanza el extremo posterior de la rosca hembra
inmediatamente antes que el extremo delantero del tapén intermedio alcanza la
porcion de derivacion.

[0014]

Por lo demas, la jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la
invencion incluye preferiblemente ademas: un surco guia que se forma en la rosca
hembra y se extiende paralelo a la linea de eje; y una lamina guia que se forma en
el extremo posterior de la rosca macho en la superficie circunferencial externa del
vastago de émbolo y se encarrila de acuerdo con el surco guia.

[0015]

Cuando el vastago de émbolo se gira y se hace avanzar de acuerdo con el
acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra, la rosca macho del vastago
de émbolo atraviesa la rosca hembra de las alas de sujecion y, por consiguiente,
se libera el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra. En
consecuencia, el vastago de émbolo puede presionarse. En este momento, por
ejemplo, el vastago de émbolo se detiene en una posicién en la cual la lamina guia
del vastago de émbolo y el surco guia formado en la rosca hembra pueden encajar
entre si. Por lo tanto, presionando el vastago de émbolo, éste tltimo puede guiarse
en la direccion en la cual se extiende el surco guia. Por consiguiente, luego de
girarlo, el vastago de émbolo puede pasar a desplazarse en linea recta y, al
permitir que el vastago de émbolo vaya en linea recta, puede efectuarse:también
de manera segura la descarga de burbujas contenidas en el cilindro y aplicarse la
inyeccion de un preparado liquido a un paciente.

[0016]

Por lo demas, la jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la
invencién incluye preferiblemente ademas: una primera saliente, que se forma en
el extremo posterior de las alas de sujecion, y con la cual la lamina guia se pone
en contacto para atravesarla cuando por lo menos una parte del tapon intermedio,

que se hace avanzar girando el vastago de émbolo de acuerdo con la rosca
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hembra y la rosca macho, se mueve a través de la porcion de derivacion.

[0017]

Cuando una parte del tapén intermedio, que avanza dentro del cilindro, se
desplaza a traves de la porcion de derivacion al girar y hacer avanzar el vastago
de émbolo de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca
hembra, la Iamina guia del vastago de émbolo se pone en contacto con la primera
saliente. Por consiguiente, un profesional de la salud puede reconocer faciimente
que, puesto que una parte del tapdn intermedio se mueve a través de la porcién
de derivacion, el espacio entre el tapon intermedio y el tapdn delantero, es decir, el
espacio, en el cual el disolvente y el preparado se mezclan, se sella de nuevo. En
este momento, el profesional de la salud agita la jeringa pre-envasada de camara
doble y, con ello, puede reconstituirse una inyeccion, en la que el preparado se
mezcla, se disuelve o se suspende completamente en el disolvente.

[0018]

Por lo demas, en la jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con
la invencion, una vez que la lamina guia atraviesa la primera saliente, al girar el
vastago de émbolo de acuerdo con la rosca hembra y la rosca macho,
preferiblemente se libera el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra.

[0019]

Por consiguiente, luego que una parte del tapdn intermedio se desplaza a
traves de la porcidén de derivacion debido al giro y el avance del vastago de
émbolo de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra,
el vastago de embolo puede presionarse. Es decir, puesto que el vastago de
émbolo se gira unicamente cuando el disolvente se introduce al preparado v,
seguidamente, la operacién cambia a presionar el vastago de émbolo, es posible
simplificar la manipulacion de la jeringa pre-envasada de camara doble. Ademas,
puesto que la lamina guia se pone en contacto con la primera saliente antes de
liberar el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra, un profesional de
la salud puede detectar con antelacion el final del giro del vastago de émbolo.

[0020]

Adicionalmente, la jeringa pre-envasada de cdmara doble de acuerdo con
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la invencion incluye preferiblemente ademas: una segunda saliente que se forma
en el extremo posterior de las alas de sujecién y se pone en contacto en una
posicion en la cual la lAmina guia, que atraviesa la primera saliente, puede encajar
en el surco guia con la lamina guia.

[0021]

Cuando la lamina guia atraviesa la primera saliente como se describe mas
arriba, se libera el acoplamiento entre la rosca macho del vastago de émbolo vy la
rosca hembra de las alas de sujecién y, por consiguiente, el avance debido al giro
del vastago de émbolo se cambia a desplazamiento en linea recta. Ademas, en
este momento, la ld&mina guia se pone en contacto con la segunda saliente y, en
consecuencia, el profesional de la salud reconoce que el vastago de émbolo
puede presionarse. Es decir, la operacién del vastago de émbolo puede cambiarse
de manera segura por el contacto de la [Amina guia con la segunda saliente. Mas
aun, en este estado, la lamina guia y el surco guia pueden encajarse entre si. Por
consiguiente, a partir de entonces, presionando el vastago de émbolo, éste Ultimo
puede hacerse avanzar a lo largo de la Idmina guia.

[0022]

Mas aun, la jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la
invencion es particularmente apropiada cuando el preparado incluye aripiprazol.

Es decir, aunque el aripiprazole es dificil de disolver en el disolvente, el
preparado puede disolverse apropiadamente en el disolvente en la jeringa
pre-envasada de camara doble, que tiene la configuracion ya descrita. Por lo tanto,
incluso cuando se emplea aripiprazol como un preparado, el aripiprazol puede
suspenderse facilmente en el disolvente.

[0023]

Adicionalmente, el aripiprazol envasado en una jeringa de acuerdo con la
invencién incluye: aripiprazol; un cilindro, que tiene una configuracion cilindrica
con una linea de eje como centro y cuenta con una porcién de derivacién formada
abombando una parte de una superficie circunferencial interna hacia afuera; un
conector tipo luer que se provee en el extremo delantero del cilindro; alas de

sujecion que se proveen en el extremo posterior del cilindro; un tapon delantero
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que encaja en el extremo delantero de la porcion de derivacion en el cilindro; un
tapén intermedio que encaja en el extremo posterior de la porcién de derivacién en
el cilindro para sellar el aripiprazol junto con el tapén delantero; un tapén trasero
que encaja en el extremo posterior del tapdn intermedio en el cilindro para sellar
un disolvente junto con el tap6n intermedio; un vastago de émbolo, que se conecta
al tapon trasero desde el extremo posterior, insertado en las alas de sujecién; una
rosca hembra ahuecada alrededor de la linea de eje en una superficie
circunferencial interna de las alas de sujecién; y una rosca macho que se forma
para poder acoplarse a la rosca hembra en una superficie circunferencial externa
del vastago de émbolo.

[0024]

Cuando se usa el aripiprazol envasado en una jeringa de acuerdo con la invencion,
el vastago de émbolo se gira de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca
macho y la rosca hembra. Por consiguiente, el vastago de émbolo avanza
gradualmente de acuerdo con los pasos de la rosca macho y la rosca hembra. Por
lo tanto, se puede evitar una velocidad de avance excesiva del vastago de émbolo
y, en esa forma, es posible permitir que el tapén intermedio permanezca en la
porcion de derivacion. Por consiguiente, la velocidad de flujo del disolvente a la
camara delantera puede graduarse y mantenerse constante en forma facil, y es
posible reducir los residuos en re-suspension.

[0025]

De acuerdo con la jeringa pre-envasada de camara doble de la invencion,
se puede evitar una velocidad de avance excesiva del vastago de émbolo y, en
esa forma, es posible impedir que el tapon intermedio se desplace en exceso y
salga de la porcién de derivacion. Por consiguiente, se puede permitir que el tapén
intermedio permanezca facilmente en la porcion de derivacion, y la velocidad de
flujo del disolvente se gradua por los pasos de la rosca macho y la rosca hembra,
con lo cual se posibilita mezclar apropiadamente el disolvente y el preparado.

Adicionalmente, de acuerdo con el aripiprazol envasado en una jeringa, es
posible reducir los residuos y evitar la disolucion incompleta en la re-suspension.

Breve Descripcion de los Dibujos
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[0026]

FIG. 1 es una vista en corte longitudinal de una jeringa pre-envasada de
camara doble (aripiprazol envasado en una jeringa) de acuerdo con una
modalidad.

FIG. 2A es una vista en perspectiva que ilustra las alas de sujecion.

FIG. 2B es una vista en corte longitudinal que ilustra las alas de sujecion.

FIG. 3 es una vista lateral del vastago de émbolo.

FIG. 4 es una vista lateral del vastago de émbolo.

FIG. § es una vista en perspectiva del vastago de émbolo.

FIG. 6A es una vista que ilustra un método de usar la jeringa pre-envasada
de camara doble de acuerdo con la modalidad.

FIG. 6B es una vista que ilustra un método de usar la jeringa pre-envasada
de camara doble de acuerdo con la modalidad.

FIG. 6C es una vista que ilustra un método de usar la jeringa pre-envasada
de camara doble de acuerdo con la modalidad.

FIG. 7A es una vista que‘ilustra un método de usar la jeringa pre-envasada
de camara doble de acuerdo con la modalidad.

FIG. 7B es una vista que ilustra un método de usar la jeringa pre-envasada
de camara doble de acuerdo con la modalidad.

FIG. 8 es una vista en perspectiva de las alas de sujecion y el vastago de
embolo que se inserta en el interior de las alas de sujecion.

FIG. 9A es una vista de las alas de sujecion de una modalidad modificada.

FIG. 9B es una vista de las alas de sujeciéon de una modalidad modificada.
Descripcion de las Modalidades

[0027]

A partir de ahora se describiran en detalle, con referencia a los dibujos,
una jeringa pre-envasada de camara doble y el aripiprazol envasado en una
jeringa de acuerdo con modalidades de la invencion.

Como se muestra en FIG. 1, se provee una jeringa pre-envasada de
camara doble (aripiprazol envasado en una jeringa) 100 con un cilindro 10, un

conector tipo luer 20, un tap6n delantero 30, un tapén intermedio 40, un tapdn
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trasero 50, alas de sujecion 60, y un vastago de émbolo 70. En esta jeringa

pre-envasada de camara doble 100 se envasan separadamente un preparado S y

_un disolvente L, que se mezclaran el uno con el otro para reconstituir la inyeccion

M (véase FIG. 7A).

[0028]

La jeringa pre-envasada de camara doble 100 de esta modalidad es
apropiada para uso en inyectar un material como el preparado S, el cual no se
disuelve facilmente en el disolvente L, e incluso en este caso, el preparado S
puede disolverse en forma facil y segura y suspenderse en el disolvente L.
Particularmente, cuando se usa aripiprazol como el preparado S, el cual no se
disuelve faciimente en el disolvente L, se demuestra la importancia de la jeringa
pre-envasada de camara doble 100 de esta modalidad.

El aripiprazol, es decir,
7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidrocarbostiril, o
7-{4-{4-(2,3-dichlorofenil)-1-piperaziniljbutoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona es un
medicamento antipsicético atipico, que es util para el tratamiento de pacientes
esquizofrénicos, y tiene la siguiente formula estructural:

[0029]

[Formula 1]

cl N/\/\/o
G\@/O
H N

[0030]

El cilindro 10 se moldea de vidrio transparente, y tiene una configuracion
aproximadamente cilindrica que se extiende alrededor de la linea de eje O. Una
parte aproximadamente central del cilindro 10 en la direccién de la linea de eje O
se forma como una porcion de derivacién 11, en la cual una parte de la superficie
circunferencial externa y la superficie circunferencial interna del cilindro 10 en la
direccion circunferencial se abomba hacia afuera en la direccion radial en una

dimension predeterminada en la direccion de la linea de eje O. La posicién de la
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porcion de derivacion 11 en la direccién de la linea de eje O puede fijarse
apropiadamente de acuerdo con el disefio.

[0031]

Adicionalmente, una parte cilindrica del cilindro 10 en el extremo delantero
de la porcion de derivacion 11 se forma en la porciéon del cilindro del extremo
delantero 12, y una parte cilindrica de la porcion de derivacion 11 en el extremo
posterior se forma como una porcion de cilindro del extremo posterior 13. Es decir,
el cilindro 10 consta de la porcién de cilindro del extremo delantero 12, que se
dispone en el extremo delantero con la porcion de derivaciéon 11 como una frontera,
y la porcion de cilindro del extremo posterior 13, que se dispone en el extremo
posterior. Es decir, en el cilindro 10, un area en el extremo delantero se forma
como la porcion de cilindro del extremo delantero 12, un area en el extremo
posterior se forma como la porcién de cilindro del extremo posterior 13, y un area,
comprendida entre el area en el extremo delantero y el area en el extremo
posterior, se configura como la porcién de derivacién 11.

[0032]

Ademas, en la circunferencia exterior en el extremo delantero del cilindro
10 se forma una saliente de extremo delantero en forma de anillo 14, que
sobresale hacia afuera en la direccion radial en toda el area en la direccién
circunferencial. Igualmente, una saliente de extremo posterior en forma de anillo
15, que se proyecta hacia afuera en la direccion radial en toda el area en la
direccion circunferencial, se configura en la circunferencia exterior en el extremo
posterior del cilindro 10.

[0033]

El conector tipo luer 20 se moldea de una resina sintética transparente,
que tiene una rigidez apropiada, y presenta una forma exterior cilindrica
multi-etapa con la linea de eje O como centro. El conector tipo luer 20 se provee
con una porcion de extremo base 21 que tiene una forma cilindrica, una porcién de
cilindro 22 que se acopla con el extremo delantero de la porcién de extremo base
21, reduciéndose en una etapa en diametro, y una punta luer 23 que se forma en

el extremo delantero de la porcién de cilindro 22 y tiene un didametro menor que la
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porcién de cilindro 22.

[0034]

Un orificio de ajuste 24, que se abre hacia el extremo posterior del
conector tipo luer 20, se crea dentro de la porcién de extremo base 21, y una
camara de derivacion 25, en forma de un orificio con un fondo, se crea en el lado
delantero del orificio de ajuste 24, es decir, dentro de la porcién de cilindro 22. Una
superficie de extremo delantero 25a, con la cual se pone en contacto el extremo
delantero del tapon delantero 30, se crea en una posiciéon que toca la porcion del
fondo de la camara de derivacién 25. La superficie de extremo delantero 25a se
forma en una superficie conica cuyo didmetro se reduce gradualmente hacia el
lado delantero.

[0035]

Adicionalmente, un orificio de entrada 23a, practicado a lo largo de la linea
de eje O, se forma en el interior de la punta luer 23. Un extremo del orificio de
entrada 23a se abre hacia el extremo delantero de la punta luer 23, y el otro
extremo se abre hacia el centro de la superficie de extremo delantero 25a de la
camara de derivacion 25. Una aguja de inyeccion 27 (omitida en FIG. 1, véase FIG.
7B), que se extiende hacia el extremo delantero a lo largo de la linea de eje O, se
fija a un extremo delantero, es decir, el extremo delantero del orificio de entrada
23a, con el fin de comunicarse con él. Un protector 110 se ajusta a la punta luer
23.

[0036]

El orificio de ajuste 24 es un orificio creado con el fin de fijar el conector
tipo luer 20 al cilindro 10, y el diametro interno del mismo se forma para ser
aproximadamente el mismo que el diametro exterior del cilindro 10. El conector
tipo luer 20 se fija al extremo delantero del cilindro 10 encerrando el extremo
delantero del cilindro 10 con el orificio de ajuste 24.

[0037]

Asimismo, un surco en forma de anillo 24a en bajo relieve anular se crea
en la porcién de extremo delantero de la pared circunferencial interna del orificio

de ajuste 24 con la linea de eje O como centro. Cuando el conector tipo luer 20 se
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fija al extremo delantero del cilindro 10, la saliente de extremo delantero en forma
de anillo 14 del cilindro 10 encaja en surco en forma de anillo 24a y, eh esa forma,
el conector tipo luer 20 se fija integral y fuertemente con el cilindro 10 con
hermeticidad al aire y a liquidos.

[(0038]

La camara de derivacion 25 ya descrita es un orificio con un fondo, cuyo
diametro interno es mas pequefio que el diametro del orificio de ajuste 24 en una
etapa, y la pared circunferencial interna del mismo tiene un surco de derivacion 26
formado en ella. El surco de derivacion 26 se compone de un surco lineal 26a y un
surco anular 26b.

Varios surcos lineales 26a se forman en intervalos regulares en la
direccion circunferencial con el fin de extenderse paralelos a la linea de eje O en la
superficie de pared interna de la camara de derivacién 25, y los extremos
delanteros de estos surcos lineales 26a se conectan respéctivamente con el
orificio de entrada 23a, que se extiende a la supérﬁcie de extremo delantero 25a
desde la superficie de pared interna de la cAmara de derivacion 25 y se crea en el
interior de la punta luer 23.

[0039]

De igual manera, el surco anular 26b es un surco anular que se extiende
en la direccion circunferencial con la linea de eje O como centro, y se forma en la
proximidad de la frontera entre el orificio de ajuste 24 y la camara de derivacion 25
en la superficie de pared interna de la camara de derivacion 25. El surco anular
26b se conecta a los respectivos extremos posteriores de la ya descrita pluralidad
de surcos lineales 26a y, en esa forma, los surcos lineales respectivos 26a se
conectan mediante el surco anular 26b.

[0040]

El tapon delantero 30, el tapén intermedio 40, y el tapén trasero 50 se
moldean de caucho medicinal, que tiene una resistencia a la corrosién del
preparado S, el disolvente L, y la inyeccion M, y tienen una forma
aproximadamente cilindrica, con un didmetro externo ligeramente mayor que el

diametro interno del cilindro 10, con la linea de eje O como centro.
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[0041]

El tapén delantero 30 se adapta al extremo delantero de la porcion de
derivacion 11 del cilindro 10, es decir, encaja en la porcion de cilindro del extremo
delantero 12.

Por lo demas, el tap6n intermedio 40 se adapta al extremo posterior de la
porcion de derivaciéon 11 del cilindro 10, es decir, encaja en la porcién de cilindro
del extremo posterior 13. En particular, el tapén intermedio 40 de esta modalidad
se dispone de manera que su extremo delantero se posiciona en la frontera entre
la porcion de derivacion 11 y el extremo delantero de la porcién de cilindro de
extremo posterior 13. El preparado en polvo S se sella quedando contenido entre
el tapon intermedio 40 y el tapén delantero 30 en el cilindro 10. Es decir, el
preparado S se envasa en una cdmara delantera F, formada por la superficie
circunferencial interna del cilindro 10, la superficie de extremo posterior del tapén
delantero 30 y la superficie de extremo delantero del tapén intermedio 40.

[0042]

El tapon trasero 50 se adapta al otro lado del extremo posterior del tapén
intermedio 40 en el extremo posterior 13 del cilindro 10, distanciandose al mismo
tiempo del tapon intermedio 40 en la direccién de la linea de eje O. El disolvente L
en forma liquida se sella quedando contenido entre el tapdn trasero 50 y el tapon
intermedio 40 ya descrito. Es decir, el disolvente L se envasa en una camara
posterior B, formada por la superficie circunferencial interna del cilindro 10, la
superficie de extremo posterior del tapon intermedio 40 y la superficie de extremo
delantero del tapon trasero 60. Un orificio de rosca hembra (no mostrado), en el
cual se acopla una porciéon conectora 76 del vastago de émbolo 70, que se
describira més tarde, se forma en el extremo posterior del tapédn trasero 50.

De esta manera, en la jeringa pre-envasada de camara doble 100, el
preparado S y el disolvente L se sellan separadamente en la camara delantera F y
la camara posterior B divididas por el tapon intermedio 40.

[0043]

Como se muestra en FIGS. 2A y 2B, las alas de sujecion 60 se proveen

con una porcion de ajuste 61, una brida 62, y una porcion cilindrica 63.
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La porcién de ajuste 61 tiene una forma aproximadamente cilindrica con la
linea de eje O como centro, y un orificio de ajuste 61a, al cual se adapta el
extremo posterior del cilindro 10, se forma en la circunferencia interno de la misma.
Un surco en forma de anillo 61b en bajo relieve anular se crea en la circunferencia
interna en el extremo posterior del orificio de ajuste 61a con la linea de eje O como
centro. Como se muestra en FIG. 1, cuando las alas de sujecién 60 se fijan al
extremo posterior del cilindro 10, la saliente de extremo posterior en forma de
anillo 15 del cilindro 10 encaja en el surco en forma de anillo 61b vy, en
consecuencia, las alas de sujecion 60 se fijan fuertemente en forma integral con el
cilindro 10.

[0044]

La brida 62 se proyecta en la direccion diametral desde el extremo
posterior de la porcién de ajuste 61, es decir, desde la proximidad de la frontera
entre la porcion de ajuste 61 y la porcion cilindrica 63 con la linea de eje O como
centro, y tiene una forma aproximadamente rectangular cuando se observa en la
direccion de la linea de eje O. La brida 62 sirve para apoyar los dedos de un
profesional de la salud, cuando se usa la jeringa pre-envasada de camara doble
100 y, en consecuencia, actia para facilitar la manipulacién de la jeringa
pre-envasada de camara doble 100 por el profesional de la salud.

[0045]

La porcién cilindrica 63 tiene una forma aproximadamente cilindrica con la
linea de eje O como centro, y se extiende ademas hacia atras desde el extremo
posterior de la porcion de ajuste 61. La porcion cilindrica 63 tiene un diametro
interno que es mas pequefio que el didmetro interno de la porcién de ajuste 61 en
una etapa, y una porcion de paso en la frontera entre la porcion cilindrica 63 y la
porcion de ajuste 61 se pone en contacto con el extremo posterior del cilindro 10.
Una rosca hembra 64 ahuecada alrededor de la linea de eje O se crea en la
superficie circunferencial interna de la porcidn cilindrica 63. La rosca hembra 64
esta constituida por dos filetes hembra que transcurren en la direccion horaria (en
lo sucesivo, la direccién de rotacion de rosca) hacia el extremo delantero del

extremo posterior de las alas de sujecién 60, y cada rosca hembra describe un
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giro, por ejemplo, de 360°, de la superficie circunferencial interna de la porcion
cilindrica 63.

(0046]

Adicionalmente, un surco guia 65, el cual se ahueca hacia el exterior
(hacia afuera en la direccion radial de la linea de eje O) en la direccion radial de la
rosca hembra 64 y se extiende paralelo a la linea de eje O, se crea en la superficie
circunferencial interna de la porcion cilindrica 63, es decir, en la rosca hembra 64.
El surco guia 65 se extiende sobre todas las areas de la porcién cilindrica 63 y la
rosca hembra 64 en la direccion de la linea de eje O, y un par de los surcos guia
65 se proveen para oponerse entre si con un intervalo de 180° entre los dos
elementos en la direcciéon circunferencial de la rosca hembra 64, es decir,
opuestos entre si en la direccion diametral de la rosca hembra 64.

[0047]

Adicionalmente, un par de primeras salientes 66 y un par de segundas
salientes 67 se proveen en el extremo posterior de la porcion cilindrica 63. El par
de primeras salientes 66 se provee para oponerse entre si con un intervalo de
180° entre ellas en la direccion circunferencial de la porcion cilindrica, es decir,
opuestas una a la otra en la direccion diametral de la porcion cilindrica. Asimismo,
el par de segundas salientes 67 se provee para oponerse una a la otra con un
intervalo de 180° entre ellas en la direccion circunferencial de la porcion cilindrica,
es decir, opuesta una a la otra en la direccién diametral de la porcion cilindrica.

[0048]

La primera saliente 66 se crea en una parte en el lado posterior del par de
surcos guia 65 de la superficie de extremo posterior 63a de la porcion cilindrica 63
en la direccion de giro de la rosca, para sobresalir hacia el lado posterior a lo largo
de la linea de eje O desde la superficie de extremo posterior 63a. Adicionalmente,
la segunda saliente 67 se crea en una parte en el lado delantero del par de surcos
guia 65 de la superficie de extremo posterior 63a de la porcion cilindrica 63 en la
direccién de giro de la rosca para sobresalir hacia el lado posterior a lo largo de la
linea de eje O desde la superficie de extremo posterior 63a. Es decir, las salientes

primera y segunda 66 y 67 son adyacentes a los surcos guia 65 para comprender
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los surcos guia 65 entre ellas en la direccion circunferencial de la linea de eje O.

[0049]

Aqui, una superficie de la primera saliente 66, que se orienta hacia el lado
posterior en la direcciébn de giro de la rosca, se crea como una superficie de
pendiente suave 66a que se inclina gradualmente hacia el lado posterior a lo largo
de la linea de eje O desde la superficie de extremo posterior 63a que se orienta
hacia el lado delantero en la direccién de giro de la rosca. Asimismo, una
superficie, que se orienta hacia el lado delantero en la direccién de giro de la rosca
de la primera saliente 66, se crea como una superficie de pendiente abrupta 66b,
la cual se inclina gradualmente hacia el lado delantero a lo largo de la linea de eje
O que se orienta hacia el lado delantero en la direccién de giro de la rosca. La
superficie de pendiente abrupta 66b tiene una inclinacion mas pronunciada que la
superficie de pendiente suave inclinada 66a ya descrita.

[0050]

Por lo demas, una superficie de la segunda saliente 67, la cual se orienta
hacia el lado posterior en la direccién de giro de la rosca, se crea como una
superficie vertical 67a, la cual se extiende verticalmente hacia el lado posterior a lo
largo de la linea de eje O desde la superficie de extremo posterior 63a de la
porcion cilindrica 63 conectada a los surcos guia 65.

La segunda saliente 67 se forma para ser mas alta que la primera saliente
66, es decir, la porcion superior de la superficie vertical 67a de la segunda saliente
67 se posiciona mas cerca del lado posterior en la direccion de la linea de eje O
que la porcién superior de la primera saliente 66.

[0051]

El vastago de émbolo 70 es un miembro conectado al tapén trasero 50
para mover el tapon trasero 60 hacia el lado delantero del cilindro 10. Como se
muestra en FIGS. 3 a 5, el vastago de émbolo 70 se provee con una porcion de
véstago 71 larga, que se extiende a lo largo de la linea de eje O, una porcién
conectora 76, que se provee en el extremo delantero de la porcién de vastago 71y
tiene una forma de rosca macho conectada al tapén trasero 50, y una porcion de

compresion 77, que se provee en el extremo posterior de la porcién de vastago 71
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y mediante la cual el profesional de la salud aplica presion cuando presiona el
tapén trasero 50.

[0052]

Ilgualmente, una rosca macho 73 que sobresale alrededor de la linea de
eje O se crea en la superficie circunferencial externa de la porcién de vastago 71.
La rosca macho 73 se compone de dos filetes macho que transcurren en la
direccion horaria (direccién de giro de la rosca) hacia el extremo delantero desde
el extremo posterior del vastago de émbolo 70. Tal porcién roscada macho 73 se
forma sobre un rango predeterminado en la direccion de la linea de eje O mas en
el extremo delantero que una porcion central de la porcién de vastago 71 en la
direccién de la linea de eje O.

La porcién de vastago 71 tiene un par de porciones recortadas 74 que se
forman recortando un rango predeterminado en la direccion circunferencial sobre
sustancialmente toda el area en la direccion de la linea de eje O. El par de
porciones recortadas 74 se forma con un intervalo de 180° entre ellas en la
direccion circunferencial de la porcion de vastago 71. Por consiguiente, la porciéon
de vastago 71 puede moldearse usando un molde partido.

[0053]

Mediante las porciones recortadas 74, la rosca macho 73 se divide en dos
partes en la direccion circunferencial de la porcion de vastago 71.

En la porcidn recortada 74, se forma un resalte 74a el cual sobresale hacia
el exterior en la direccion radial de la linea de eje O desde una superficie inferior
de la porcion recortada 74, es decir, desde una superficie de la porcion recortada
74 que se orienta hacia afuera en la direccion radial de la linea de eje O para
extenderse paralela a la linea de eje O. La resistencia de la porcién de vastago 71
se mantiene por el resalte 74a. Ademas, se disponen dos resaltes 74a en paralelo
en la direccién de la linea de eje O en las respectivas porciones recortadas 74.
Gracias a esta configuracion, en la cual el resalte 74a en el extremo delantero y el
resalte 74a en el extremo posterior se dividen de esta manera, se puede impedir
que una parte del disolvente L, que permanece en la parte abombada de la

porcion de derivacién 11, llegue al resalte 74a en el extremo posterior a través del
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resalte 74a en el extremo delantero y se adhiera a una mano del profesional de la
salud.

[0054]

Asimismo, un area en el extremo delantero del area en la cual se forma la
rosca macho 73 de la porcién de vastago 71 se configura como una porcion
delantera del vastago 71a con una superficie circunferencial cilindrica externa, y
un area en el extremo posterior del area, en la cual se forma la rosca macho 73,
se configura como una porcidn de extremo posterior del vastago 71b, que tiene la
misma superficie circunferencial cilindrica externa.

La porcién de extremo delantero del vastago 71a y la porcién de extremo
posterior del vastago 71b se forman para tener un diametro externo que es el
mismo o ligeramente mas pequerio que el diametro interno de la rosca hembra 64
de la porcion cilindrica 63 de las alas de sujecion 60. De esta manera, la porcion
de extremo delantero del vastago 71a y la porcién de extremo posterior del
vastago 71b pueden insertarse en la rosca hembra 64 en la direccion dela linea
de eje O.

[0055]

Por lo demas, se forma un par de laminas guia 75 con un intervalo de 180°
entre ellas en la direccion circunferencial de la porcién de vastago 71 en la
superficie circunferencial externa de la porcion de extremo posterior del vastago
71b. Estaé laminas guia 75 tienen una forma que sobresale rectangularmente
hacia el exterior en la direccion radial de la porcion de vastago 71 en una seccion
transversal perpendicular a la linea de eje O, y se extienden paralelas a la linea de
eje O en un rango predeterminado.

[0056]

A continuacién, con referencia a FIGS. 6A a 7 B, se describira un método
de usar la jeringa pre-envasada de camara doble 100, que presenta la
configuracién ya descrita.

En primer lugar, como se muestra en FIG. 6A, la porciéon conectora 76 en
el extremo delantero del vastago de émbolo 70 se atornilla en un orificio de rosca

hembra del tapén trasero 50 y, en esa forma, el vastago de émbolo 70 se conecta
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al tapodn trasero 50. En este estado, la porcion de extremo delantero del vastago
71a de la porcion de vastago 71 se inserta en la rosca hembra 64 de las alas de
sujecién 60.

[0057]

Seguidamente, la porcién de compresion 77 del vastago de émbolo 70 se
presiona desde el extremo posterior en un estado en el cual los dedos del
profesional de la salud se ponen en la brida 62 de las alas de sujecién 60. La
fuerza de compresién se transmite al tapon intermedio 40 por el tapén trasero 50 y
el disolvente L. Es decir, el vastago de émbolo 70 avanza debido a la fuerza de
compresion ya descrita, y el tapén intermedio 40 avanza asimismo en la porcién
de cilindro del extremo posterior 13 del cilindro 10.

[0058]

Como se muestra en FIG. 6B, en un punto de tiempo en que una parte del
tapon intermedio 40 (en esta modalidad, la mitad del tapon intermedio 40 en el
extremo delantero en la direccion de la linea de eje O) entra en la porcion de
derivacion 11, el extremo delantero de la rosca macho 73 del vastago de émbolo
70 se pone en contacto con el extremo posterior de la rosca hembra 64 de las alas
de sujecion 60. La rosca macho 73 puede ponerse en contacto con la rosca
hembra 64 cuando el extremo delantero del tapén intermedio 40 alcanza el
extremo posterior de la porcién de derivaciéon 11, o la rosca macho 73 puede
alcanzar la rosca hembra 64 inmediatamente antes que el extremo delantero del
tapdn intermedio 40 alcance el extremo posterior de la porcién de derivacion 11.
Poniendo en contacto la rosca macho 73 y la rosca hembra 64 una con la otra en
esta. manera, la rosca macho 73 y la rosca hembra 64 se convierten en elementos
detenedores del avance del vastago de émbolo 70. Posteriormente, el vastago de
émbolo 70 no puede hacerse avanzar aun si se presiona.

[0059]

Ademas, contactando de esta manera la rosca macho 73 y la rosca
hembra 64 entre si, la rosca macho 73 y la rosca hembra 64 pueden acoplarse a
la vez. Por consiguiente, cuando el vastago de émbolo 70 se gira hacia adelante

en la direccion de giro de la rosca en este estado, la rosca macho 73 y la rosca



27

hembra 64 se acoplan entre si, y el vastago de émbolo 70 avanza de acuerdo con
los pasos de las mismas. El tapon trasero 50 avanza igualmente con el avance del
vastago de émbolo 70. Como se muestra en FIG. 6C, cuando toda la longitud del
tapon intermedio 40 en la direccion de la linea de eje O entra en el interior de Ia
porcion de derivacion 11, la camara delantera F y la camara posterior B se
comunican entre si mediante el area abombada hacia afuera del cilindro 10 en la
porcién de derivacion 11.

[0060]

Por consiguiente, se permite que el disolvente L de la camara posterior B
fluya hacia el preparado S de la camara delantera F. Mas aun, cuando el vastago
de émbolo 70 se sigue girando en la direccion de giro de la rosca y se hace
avanzar gradualmente, la mayor parte de la fuerza de compresion, que se aplica al
disolvente L debido al avance del vastago de émbolo 70, se convierte en presion
para permitir que el disolvente L fluya a la cAmara delantera F. Por consiguiente,
el tapon intermedio 40 permanece en la porcion de derivacién 11 con poco
avance.

[0061]

Posteriormente, en un punto de tiempo en el que el extremo delantero del
tapon trasero 50 se pone en contacto con el extremo posterior del tapén
intermedio 40 debido al avance del vastago de émbolo 70, todo el disolvente L en
la camara posterior B se introduce al preparado S de la camara delantera F Yy, en
consecuencia, se elimina la cdmara posterior B. Ademas, cuando el vastago de
émbolo 70 se continGa girando en la direccion de giro de la rosca y se hace
avanzar gradualmente, el tapon intermedio 40, que se pone en contacto con el
tapon trasero 50 se hace avanzar también simultaneamente mediante el tapén
trasero §0.

[0062]

A continuacién, como se muestra en FIG. 7A, en un punto de tiempo en el
que una parte del tapén intermedio 40 (en esta modalidad, la mitad del tapén
intermedio 40 en el extremo delantero en la direccion de la linea de eje O) entra en

la porcion de cilindro del extremo delantero 12 del cilindro 10, es decir, en un punto
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de tiempo en el que una parte del tapon intermedio 40 sale de la porcion de
derivacion 11, la ldmina guia 75 del vastago de émbolo 70 se pone en contacto
con la superficie de pendiente suave 66a de la primera saliente 66 de las alas de
sujecion 60, con el fin de sobrepasarla desde el lado posterior en la direccidon de
giro de la rosca. En este momento, la cAmara delantera F se sella nuevamente, y
el profesional de la salud agita la jeringa pre-envasada de camara doble 100 en
esta circunstancia, de manera que el preparado S se disuelve completamente por
el disolvente L y se completa la preparacion de la inyeccién M.

[0063]

Aqui, el estado en el cual la lamina guia 75 se pone en contacto con la
primera saliente 66 con el fin de sobrepasarla significa un estado de contacto en
un nivel en el que, incluso si ocurre resistencia en el giro del vastago de émbolo 70,
debido a la lamina guia 75 puesta en contacto con la superficie de pendiente
suave 66a de la primera saliente 66, la lamina guia 75 puede superar la primera
saliente 66 hacia el lado delantero en la direccion de giro de la rosca girando
fuertemente el vastago de émbolo 70. Tal estado de contacto puede realizarse
moldeando el vastago de émbolo 70 y las alas de sujecién 60 con un material
flexible tal como resina sintética.

[0064]

En el estado de contacto ya descrito, cuando la lamina guia 75 sobrepasa
la primera saliente 66 como se muestra en FIG. 8 girando fuertemente el vastago
de émbolo 70, la ldmina guia 75 se pone en contacto con la superficie vertical 67a
de la segunda saliente 67 desde el lado posterior en la direccién de giro de Ila
rosca. Por consiguiente, se impide el movimiento de la lamina guia 75 hacia
adelante en la direccion de giro de la rosca. Es decir, el vastago de émbolo 70 no
puede seguirse girando hacia adelante en la direccidn de giro de la rosca. Incluso
si el vastago de émbolo 70 se gira en la direccion inversa de giro de la rosca, la
lamina guia 75 se pone en contacto con la superficie de pendiente abrupta 66a de
la primera saliente 66 y, en esa forma, se impide el giro.

[0065]

Asimismo, luego que la lamina guia 75 sobrepasa la primera saliente 66,
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como se describe mas arriba, la rosca macho 73 atraviesa un area en la cual la
rosca hembra 64 esta presente. Es decir, se libera el acoplamiento entre la rosca
macho 73 y la rosca hembra 64. Adicionalmente, cuando la lamina guia 75 se
posiciona entre las salientes primera y segunda 66 y 67, la posicion de la lamina
guia 75 en la direccion circunferencial coincide con la del surco guia 65 de las alas
de sujecion 60. Es decir, la ldmina guia 75 y el surco guia 65 pueden encajarse
entre si.

Por consiguiente, el vastago de émbolo 70 puede presionarse de nuevo
avanzar en linea recta.

[0066]

Posteriormente, cuando se presiona el vastago de émbolo 70, la lamina
guia 75 del vastago de émbolo 70 encaja en el surco guia 65 de las alas de
sujecién 60, y el vastago de émbolo 70 avanza hacia el surco guia 65. La fuerza
de compresién que se genera presionando el vastago de émbolo 70 en este
momento se transmite al tapdn delantero 30 por el tapén trasero 50, el tapon
intermedio 40, y la inyeccion My el tapdn delantero 30 avanzan en el cilindro 10.

[0067)

Cuando el tapén delantero 30 entra en la camara de derivacion 25, como
resultado de su avance descrito mas arriba, la camara delantera F, en la cual esta
presente la inyeccion M, se comunica con el orificio de entrada 23a de la punta
luer 23 mediante el surco de derivacion 26. Por consiguiente, las burbujas que
queden en el cilindro 10 se descargan hacia el exterior y, en consecuencia, la
inyeccion M puede introducirse en la aguja 27, y la inyeccién M puede inyectarse a
un paciente.

Posteriormente, para inyectar la inyeccion M, el vastago de émbolo 70 se
presiona aun mas y, por consiguiente, la inyeccion M de la cAmara delantera F se
introduce a la aguja de inyeccion 27 a través del surco de derivacién 26 y el orificio
de entrada 23a. Mas aun, cuando el vastago de émbolo 70 esta completamente
comprimido, como se muestra en FIG. 7B, toda la inyeccion M se inyecta a un
paciente a través de la aguja de inyeccién 27, y el extremo delantero del tapon

intermedio 40 y el extremo posterior del tapén delantero 30 se ponen en contacto
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uno con otro, con lo cual la camara delantera F se elimina. Como se describe mas
arriba, termina el proceso de inyectar la inyeccién M a un paciente.

[0068]

De acuerdo con la jeringa pre-envasada de camara doble 100 de esta
modalidad, que tiene la configuracion ya descrita, cuando el vastago de émbolo 70
se gira de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca hembra
64, el vastago de émbolo 70 avanza gradualmente de acuerdo con los pasos de la
rosca macho 73 y la rosca hembra 64. Por consiguiente, es posible evitar la
velocidad de avance excesiva del vastago de émbolo 70, y se puede permitir que
el tapon intermedio 40 permanezca en la porcion de derivacion 11. Por
consiguiente, es posible garantizar el estado de comunicacion entre la camara
delantera F y la camara posterior B y, en esa forma, se posibilita mezclar
apropiadamente (o completamente) el disolvente L y el preparado S.

[0069]

Cuando se emplea aripiprazol como el preparado S, es dificil disolverlo en
el disolvente L. No obstante, en la jeringa pre-envasada de camara doble 100 de
esta modalidad, el preparado S puede disolverse apropiadamente (o
completamente) en el disolvente L. Por lo tanto, incluso cuando se emplea
aripiprazol como el preparado S, el cual es dificil de disolver en el disolvente L, el
aripiprazol puede suspenderse faciimente en el disolvente L.

[0070]

Adicionalmente, cuando el tapon intermedio 40 se hace avanzar por el
tapén trasero 50 y el disolvente L presionando el vastago de émbolo 70, la rosca
macho 73 se pone en contacto con la rosca hembra 64 cuando una parte del tapén
intermedio 40 entra en la porcion de derivacion 11. Por consiguiente, incluso si el
vastago de émbolo 70 se sigue presionando, el vastago de émbolo 70 no avanza,
y el tapon intermedio 40 tampoco avanza. Por consiguiente, es posible evitar que
el tapon intermedio 40 se haga avanzar excesivamente hasta el extremo delantero
de la porcién de derivacion 11 debido a una fuerza excesiva aplicada al vastago de
émbolo 70.

[0071]
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Adicionalmente, la jeringa pre-envasada de camara doble 100 de esta
modalidad tiene una configuracién en la cual, como se describe mas arriba,
cuando una parte del tapén intermedio 40, que avanza al presionar el vastago de
émbolo 70, ingresa en la porcién de derivacion 11, el extremo delantero de la
rosca macho 73 alcanza y se acopla con el extremo delantero de la rosca hembra
64. Puede proveerse igualmente una configuracién en la cual el extremo delantero
de la rosca macho 73 alcance el extremo delantero de la rosca hembra 64
inmediatamente antes que el extremo delantero del tapén intermedio 40 ingrese en
la porcidn de derivacion 11.

Por consiguiente, puesto que el vastago de émbolo 70 puede girarse de
acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca hembra 64,
unicamente cuando el tapén intermedio 40 alcanza la porcion de derivacion 11 y el
disolvente L se introduce al preparado S, s6lo puede realizarse la operacion de
presionar el vastago de émbolo 70 hasta que una parte del tapon intermedio 40
alcance la porcion de derivacion 11. Por lo tanto, es posible simplificar la
manipulacion de la jeringa pre-envasada de camara doble 100.

[0072]

Mas aun, en la jeringa pre-envasada de cadmara doble 100 de acuerdo con
esta modalidad, cuando el vastago de émbolo 70 se gira y se hace avanzar de
acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca hembra 64, la
rosca macho 73 del vastago de émbolo 70 atraviesa la rosca hembra 64 de las
alas de sujecién 60 y, en esa forma, se libera el acoplamiento éentre la rosca
macho 73 y la rosca hembra 64. En este momento, la lamina guia 75 del vastago
de émbolo 70 se pone en contacto con la segunda saliente 67 de las alas de
sujecion 60, y el vastago de émbolo 70 no puede girarse mas. En consecuencia, el
profesional de la salud puede reconocer faciimente que se ha liberado el
acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca hembra 64.

Adicionalmente, puesto que el acoplamiento se libera en esta manera,
puede presionarse el vastago de émbolo 70. En este momento, el vastago de
émbolo 70 se detiene en una posicién en la cual la lamina guia 75 del vastago de

émbolo 70 y el surco guia 65, formado en la rosca hembra 64, pueden encajarse
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una con otro y, en esa forma, cuando se presiona el vastago de émbolo 70, el
vastago de émbolo 70 puede guiarse en la direccion en la cual se extiende el
surco guia 65. Por consiguiente, se puede permitir que el vastago de émbolo 70
avance en linea recta, y es posible realizar la misma operacién que en el caso de
las jeringas normales.

[0073]

Igualmente, en esta modalidad, en el caso en el cual el vastago de émbolo
70 se gira de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca
hembra 64, la lamina guia 75 del vastago de émbolo 70 se pone en contacto con
la primera saliente 66 de manera que la sobrepase cuando el tapén intermedio 40,
que entra en linea recta en el cilindro 10, sale de la porcién de derivacion 11. Por
consiguiente, el profesional de la salud puede reconocer facilmente que la camara
delantera F se ha sellado de nuevo, puesto que una parte del tapén intermedio 40
se desplaza a través de la porcion de derivacion 11. En este momento, el
profesional de la salud agita la jeringa pre-envasada de camara doble 100, de
manera que la inyeccion M, en la cual preparado S se disuelve completamente en
el disolvente L, puede reconstituirse.

[0074]

Por lo demas, en esta modalidad, como se describe mas arriba, se provee
la configuracion en la cual la ldmina guia 75 sobrepasa la primera saliente 66
girando el vastago de émbolo 70 de acuerdo con el acoplamiento entre la rosca
hembra 64 y la rosca macho 73, y se libera luego el acoplamiento entre la rosca
macho 73 y la rosca hembra 64.

Por consiguiente, luego que una parte del tapén intermedio 40 se mueve a
traveés de la porcion de derivacion 11 debido al giro del vastago de émbolo 70,
puede realizarse la operacion de presionar el vastago de émbolo 70.
Adicionalmente, después que la lamina guia 75 sobrepasa la primera saliente 66,
la lamina guia 75 se pone en contacto con la segunda saliente 67 y, por
consiguiente, se detiene el giro del vastago de émbolo 70. La posicion se
transforma en una posicion en la cual el avance causado por el giro se cambia en

avance en linea recta.
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De esta manera, el vastago de émbolo 70 se gira Unicamente cuando se
introduce el disolvente L al preparado S, y entonces la operacién puede cambiarse
a una operacion de presionar el vastago de émbolo 70. Es posible simplificar la
manipulacién de la jeringa pre-envasada de camara doble 100.

[0075]

Adicionalmente, en esta modalidad, cuando la lamina guia 75 se pone en
contacto con la segunda saliente 67 girando el vastago de émbolo 70, la lamina
guia 75 del vastago de émbolo 70 puede ajustarse al surco guia 65 de las alas de
sujecion 60. Por consiguiente, seguidamente, presionando el vastago de émbolo
70, puede permitirse que el vastago de émbolo 70 avance en linea recta.

[0076]

Como se describe anteriormente, la jeringa pre-envasada de camara doble
100 de esta modalidad se usa para permitir que el vastago de émbolo 70 se
desplace en linea recta, posibilitando en esa forma que el tapén intermedio 40
ingrese en la porcion de derivacion 11, garantizando asi que el disolvente L fluya
seguramente al preparado S y disuelva o suspenda suficientemente el preparado
S. Aqui, cuando el vastago de émbolo 70 se desplaza en linea recta Ginicamente,
la fuerza para presionar el vastago de émbolo 70 es dificil de graduar, y por lo
tanto existe una posibilidad de que el tapon intermedio 40 atraviese la porcion de
derivacion 11.

[0077]

En esta modalidad, mediante el contacto de la rosca macho 73 con la
rosca hembra 64, el profesional de la salud puede detectar una posicion en la cual
el tapon intermedio 40 ingresa en la porcion de derivaciéon 11. Adicionalmente, el
avance subsiguiente del vastago de émbolo 70 se realiza por el giro de acuerdo
con el acoplamiento entre la rosca macho 73 y la rosca hembra 64 Yy, por
consiguiente, puede ajustarse facilmente la velocidad, y la velocidad de avance no
aumenta a una magnitud predeterminada o mas alta. Por consiguiente, es posible
impedir que el tapén intermedio 40 atraviese la porcion de derivacién 11. En
particular, la jeringa pre-envasada de camara doble 100 de esta modalidad es

apropiada para utilizarse cuando el preparado S es especial y toma .un tiempo
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largo disolver el preparado S.

[0078]

Adicionalmente, se considera que si la lamina guia 75 y la segunda
saliente 67 no estan presentes cuando la rosca macho 73 atraviesa la rosca
hembra 64 y termina la sujecion entre la rosca macho 73 y la rosca hembra 64, el
profesional de la salud no puede detectar la liberacién del acoplamiento entre la
rosca macho 73 y la rosca hembra 64 y, en esa posicion, el vastago de émbolo 70
se gira una y otra vez. Asimismo, cuando el profesional de la salud advierte la
liberacion del acoplamiento ya descrito y presiona el vastago de émbolo 70 de
manera apresurada, la inyeccion M se presiona instantdneamente ya que se
permite que el vastago de émbolo 70 se desplace lioremente en linea recta y, en
consecuencia, el tapdn delantero se inserta en la camara de derivacion 25 y se
libera el sellamiento del extremo delantero del cilindro 10. Con ello, si se agita la
jeringa, existe preocupacion de que el disolvente L o la inyeccion M pueda escapar
de la aguja de inyeccion 27.

[0079]

A este respecto, en esta modalidad, la ldmina guia 75 se pone en contacto
con la segunda saliente 67 para detener el giro del vastago de émbolo 70 y, en
consecuencia, es posible permitir que el profesional de la salud detecte la
liberacion del acoplamiento ya descrito. Por consiguiente, sin una consideracion
detenida, el profesional de la salud puede reconocer que no se requiere presionar
el vastago de émbolo 70, que es necesario disolver y suspender suficientemente
el preparado S agitando bien el preparado S y el disolvente L, y que se necesita
operar el vastago de émbolo 70 cuidadosamente para descargar las burbujas de
esa posicion e inyectar el medicamento a un paciente.

[0080]

Se ha descrito en detalle la jeringa pre-envasada de camara doble
(aripiprazol envasado en una jeringa) 100 que constituye una modalidad de la
invencion. No obstante, la invencion no se limita a ella; sin apartarse de la idea

tecnica de la invencion, pueden introducirse algunas modificaciones en disefio y

similares.
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Por ejemplo, los pasos de la rosca macho 73 y la rosca hembra 64 pueden
disefiarse apropiadamente y, por consiguiente, puede ajustarse la velocidad de
avance del vastago de émbolo 70, y puede graduarse libremente la velocidad de
disolucién o suspensién del preparado S por el disolvente L.

[0081]

Mas aln, en el caso de que la jeringa pre-envasada de camara doble 100
se empaque en un estado en el cual el vastago de émbolo 70 se conecta al tapon
trasero 50, incluso si el vastago de émbolo 70 se presiona inopinadamente
durante el transporte y similares, se inhibe el avance adicional del vastago de
émbolo 70, puesto que la rosca macho 73 se pone en contacto con la rosca
hembra 64. Por consiguiente, es posible siempre mantener seguramente el estado
de separacion del disolvente L y el preparado S, evitando asi los rieégos.

[(0082]

Es preferible que los respectivos extremos de la rosca hembra 64 y la
rosca macho 73 en la direccién circunferencial se disefien en una configuracién
ahusada. Por consiguiente, la rosca hembra 64 y la rosca macho 73 pueden
acoplarse facilmente entre si y, en consecuencia, la operacién puede realizarse sin
contratiempos.

[0083]

Es posible usar las alas de sujecién 60 como se muestra en FIGS. 9A y 9B,
por ejemplo, como las alas de sujecion 60 de una modalidad modificada. En estas
alas de sujecion 60 de la modalidad adicional, la brida 62 se provee en el extremo
posterior de la porcidn cilindrica 63, diferente a la modalidad en la cual la porcion
cilindrica 63 se proyecta hacia atras desde la brida 62. En otras palabras, en el
caso de la modalidad modificada, la porcién cilindrica 63 se incrusta en la porcion
de ajuste 61.

[0084]

De acuerdo con esto, puesto que la porcion cilindrica 63, que tiene la
rosca hembra 64, las primeras salientes 66, las segundas salientes 67 y el surco
guia 65 no se proyectan de la brida 62, es posible impedir que la manipulacién de

la jeringa pre-envasada de camara doble sea engorrosa, debido a que los dedos
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del profesional de la salud tocan la porcion cilindrica 63.
Ejemplos

[(0085]

A continuacion, se describiran algunos ejemplos.

Un polvo a granel de hidrato de aripiprazol se suspendié en un medio de
dispersion para obtener una concentracion de 30 % en peso como anhidrido de
aripiprazol. Las concentraciones de ofros aditivos en la suspension obtenida
fueron las siguientes. La concentracién de carboximetilcelulosa sddica fue de
aproximadamente 1,248 % en peso, la concentraciéon de mannitol fue de
aproximadamente 6,24 % en peso, y la concentracién de monohidrato de fosfato
dihidrogenado de sodio fue de 0,111% en peso. Adicionalmente, se ajusto el pH de
la suspension a alrededor de 7 afadiendo hidréxido de sodio acuoso. La
suspension se moli6 en humedo con un homogeneizador rotatorio de alto
cizallamiento (CLEARMIX, M Technique Co., Ltd.) y se molid repetidamente en
himedo a 550 bares con un homogeneizador de alta presién (Niro Inc.). El
principal tamafio medio de particula de la suspension obtenida fue de 2 a 3 um.

[0086]

1,5 mL de la suspensién (alrededor de 450 mg, como anhidrido de
aripiprazol) se llené en un vaso de polietileno para liofilizaciéon, y se llevé a un
liofilizador. La suspension se liofilizé de acuerdo con el siguiente ciclo de (a) y (b)
para obtener una composicion compactada:

(a) Termotratamiento: El vaso lleno con la suspension se congel6 durante
alrededor de 4 horas a una temperatura en estante mantenida a alrededor de
-40°C; y

(b) Secamiento primario: Se continué el secamiento primario durante
alrededor de 40 horas con una presion de cdmara aumentada a alrededor de 13
Pa y una temperatura en estante aumentada a alrededor de -5°C.

Luego de la liofilizacion, se prenso el fondo del vaso y se extrajo una masa
compacta liofilizada.

[0087]

Como preparado S la masa liofilizada se puso en la camara delantera



37

(espacio entre el tapon delantero 30 y el tapén intermedio 40) de la jeringa
pre-envasada de camara doble 100 de la modalidad. La cdmara posterior (espacio
entre el tapon intermedio 40 y el tapén trasero 50) se llend con 2,0 mL de agua
purificada como el disolvente L. |

[0088]

1. Medicién de la Cantidad Restante en el Espacio Muerto en la Jeringa
Pre-envasada de Camara Doble

El tapon trasero 60 se presiond hasta que el agua purificada de la camara
posterior fluyé a la camara delantera a través de la derivacién 11. Luego de la
afluencia del agua purificada a la camara delantera, la masa compacta liofilizada
se re-suspendi¢ agitando suficientemente. En la suspension obtenida luego de
re-suspender, no se observaron grumos de polvo y similares, debidos al residuo
causado por la disolucién incompleta. La suspension se descargd del orificio de
entrada 23a de la punta luer 23, que era el puerto de descarga en el extremo
delantero de la jeringa pre-envasada de camara doble 100, continuando la presion
sobre el tapon trasero 50. Luego de la descarga, la jeringa pre-envasada de
camara doble 100 se desarm¢, y se cuantificd la cantidad del medicamento
restante en la jeringa pre-envasada de camara doble 100. El promedio del mismo
fue de alrededor de 19 mg. Puesto que la suspension se agité bien y se
re-suspendié uniformemente, la cantidad del medicamento es una cantidad
restante en el espacio muerto en la jeringa.

[0089]

2. Re-Suspension en un Vastago de Embolo General

Un vastago de émbolo general (sin porcién roscada macho 73 formada en
él), unicamente para presién unidireccional en la direccion de descarga, se fijé al
tapon trasero 50 para fabricar una jeringa pre-envasada de camara doble de un
ejemplo comparativo, y el tapén trasero 50 se presioné para permitir que el agua
purificada fluyera rapidamente a la camara delantera en la misma manera en que
se describe mas arriba. A continuacion, la jeringa se dej6é durante 5 segundos sin
agitacion completa, y ia suspension se descargé del orificio de entrada 23a de la

punta luer 23. Luego de la descarga, la jeringa pre-envasada de camara doble se
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desarmo, y se cuantifico la cantidad del medicamento restante en la jeringa
pre-envasada de camara doble. El promedio del misma fue de 195 mg. Se
encontroé que alrededor de 176 mg, que representan la diferencia con la cantidad
restante descrita mas arriba, permanecen en la jeringa como el residuo causado
por la disolucién incompleta.

[0090]

3. Re-Suspension en el Vastago Embolo Tipo Rosca

El vastago de émbolo tipo rosca 70 de esta modalidad se fij6 al tapén
trasero 50 para permitir que el agua purificada fluyera rapidamente a la camara
delantera, girando al mismo tiempo la rosca como se describe mas arriba en esta
modalidad. A continuacion, la jeringa se dej6 durante 5 segundos sin agitacion
completa, y la suspension se descargd del orificio de entrada 23a de la punta luer
23. Luego de la descarga, la jeringa pre-envasada de camara doble se desarmoé, y
se cuantifico la cantidad del medicamento restante en la jeringa pre-envasada de
camara doble. El promedio del mismo fue de alrededor de 62 mg. Se encontré que
alrededor de 43 mg, que representan una diferencia con la cantidad restante ya

descrita, permanecen en la jeringa como el residuo causado por la disolucién

incompleta.

[0091]

El resultado del ensayo ya descrito se muestra en Tabla 1. Partiendo del
resultado, se encontré que la re-suspensiéon puede realizarse eficientemente
efectuando un proceso de re-suspensién con el vastago de émbolo tipo rosca 70
de esta modalidad. En general, en la jeringa pre-envasada de camara doble,
existe preocupacion en el sentido de que cuando se necesita re-suspension con
agitacion, como en el caso del preparado usado en este examen, la inyeccion
pueda llevarse a cabo sin un proceso de agitacion en la practica clinica actual.
Cuando se olvida el proceso de agitacion, se demuestra una reduccion
significativa en la dosis cuando se usa un vastago de émbolo general. Sin
embargo, utilizando el vastago de émbolo 70 de esta modalidad, se minimiza aun
mas la significativa reduccion en la dosis, incluso si se olvida agitar.

Adicionalmente, puesto que el vastago de émbolo 70 se opera en forma diferente
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antes y después del proceso de re-suspension, a diferencia de en el caso de un
vastago de émbolo general disefiado Unicamente para presionar, es posible indicar
al profesional de la salud para que reconozca el proceso de re-suspension, y se

posibilita disminuir el riesgo de la reduccion de la dosis debido al olvido de la

agitacion.
[0092]
[Tabla 1]
Cantidad Restante
en la Jeringa (mg)
(Cantidad de | Promedio (mg)
Anhidrido de
Aripiprazol)
n=1 |23,8
1. Cantidad Restante en el
n=2 | 15,0 18,5
Espacio Muerto (con agitacion)
n=3 | 16,6
2. Re-Suspensién en Vastago | n=1 | 138,1
de Embolo General (sin|n=2 |2327 194,5
agitacion) n=3 |212,7
3. Re-Suspension en Vastago | n=1 | 60,7
de Embolo Tipo Rosca (sin|n=2 |532 62,0
agitacion) n=3 (72,0

Posibilidad de Aplicacién Industrial

[0093]

De acuerdo con la jeringa pre-envasada de camara doble de la invencion,
es posible mezclar apropiadamente el disolvente y el preparado. Adicionalmente,
de acuerdo con el aripiprazol envasado en una jeringa, es posible reducir el
residuo y la disolucién incompleta en la re-suspension.

Listado de Signos de Referencia

[0094]

10 cilindro, 11 porcién de derivacion, 12 porbic’m de cilindro de extremo delantero,
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13 porcion de cilindro de extremo posterior, 14 saliente de extremo delantero en
forma de anillo, 15 saliente de extremo posterior en forma de anillo, 20 conector
tipo luer, 21 porcién de extremo base, 22 porcién de cilindro, 23 punta luer, 24
orificio de ajuste, 25 camara de derivacion, 25a superficie de extremo delantero,
26 surco de derivacion, 26a surco lineal, 26b surco anular, 27 aguja, 30 tapén
delantero, 40 tapén intermedio, 50 tapon trasero, 60 alas de sujecién, 61 porcion
de ajuste, 62 brida, 63 porcion cilindrica, 64 rosca hembra, 65 surco guia, 66
primera saliente, 66a superficie de pendiente suave, 66b superficie de pendiente
abrupta, 67 segunda saliente, 67a superficie vertical, 70 vastago de émbolo, 71
porcion de vastago, 71a porcion de extremo delantero del vastago, 71b porcion de
extremo posterior del vastago, 73 porcién roscada macho, 74 porcion recortada,
74a refuerzo, 75 lamina guia, 76 porciéon conectora, 77 porcién de compresion,
100 jeringa pre-envasada de camara doble, O linea de eje, S preparado, L

disolvente, M inyeccién, F camara delantera, B camara posterior.
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REIVINDICACIONES

1. Una jeringa pre-envasada de camara doble, que comprende:

un cilindro que tiene una forma cilindrica con una linea de eje como centro
y que tiene una porcién de derivacion formada por el abultamiento de una parte de
una superficie circunferencial interna hacia afuera;

un conector tipo luer que se provee en el extremo delantero del cilindro;

unas alas de sujecion que se proveen en el extremo posterior del cilindro;

un tapén delantero que encaja en el extremo delantero de la porcion de
derivacion en el cilindro;

un tapon intermedio que encaja en el extremo posterior de la porcion de
derivacion en el cilindro para sellar un preparado junto con el tapén delantero;

un tapon trasero que encaja en el extremo posterior del tapén intermedio
en el cilindro para sellar un disolvente junto con el tap6n intermedio;

un vastago de émbolo que se conecta al tapon trasero desde el extremo
posterior insertando las alas de sujecion;

una rosca hembra que se forma para atornillarse alrededor de la linea de
eje en una superficie circunferencial interna de las alas de sujecion; y

una rosca macho que se forma para poder acoplarse junto con la rosca

hembra en una superficie circunferencial externa del vastago de émbolo.

2. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde cuando el tapdn intermedio, que se hace avanzar presionando el
vastago de émbolo, ingresa en la porcidn de derivacion, el extremo delantero de la

rosca macho alcanza el extremo posterior de la rosca hembra y puede acoplarse

con ella.

3. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2

gue comprende ademas:

un surco guia que se forma en la rosca hembra y se extiende paralelo a la

linea de eje; y
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una lamina guia que se forma en el extremo posterior de la rosca macho
en la superficie circunferencial externa del vastago de émbolo y se guia de

acuerdo con el surco guia.

4. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la reivindicacion 3,
que comprende ademas:

una primera saliente que se forma en el extremo posterior de las alas de
sujeciéon y con la cual la ldmina guia se pone en contacto, con del fin de poder
sobrepasarla cuando por lo menos una parte del tapon intermedio, que se hace
avanzar girando el vastago de émbolo de acuerdo con la rosca hembra y la rosca

macho, se mueve a través de la porcidn de derivacion.

5. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la reivindicacién 4,
en donde luego que la lamina guia sobrepasa la primera saliente girando
el vastago de émbolo de acuerdo con la rosca hembra y la rosca macho, se libera

el acoplamiento entre la rosca macho y la rosca hembra.

6. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con la reivindicacion 5,
gue comprende ademas:

una segunda saliente que se forma en el extremo posterior de las alas de
sujecién y se pone en contacto en una posicion en la cual la lamina guia que

sobrepasa la primera saliente puede ajustarse en el surco guia.

7. La jeringa pre-envasada de camara doble de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6,

en donde el preparado incluye aripiprazol.

8. Aripiprazol envasado en una jeringa que comprende:
aripiprazol;
un cilindro que tiene una forma cilindrica con una linea de eje como centro

y tiene una porcién de derivacion formada por abultamiento de una parte de una
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superficie circunferencial interna hacia afuera;

un conector tipo luer que se provee en el extremo delantero del cilindro;

unas alas de sujecién que se proveen en el extremo posterior del cilindro;

un tapon delantero que encaja en el extremo delantero de la porcion de
derivacion en el cilindro;

un tapoén intermedio que encaja en el extremo posterior de la porcién de
derivacion en el cilindro para sellar el aripiprazol junto con el tapén delantero;

un tapon trasero que encaja en el extremo posterior del tapon intermedio
en el cilindro para sellar un disolvente junto con el tap6n intermedio;

un vastago de émbolo que se conecta con el tapén trasero desde el
extremo posterior insertando las alas de sujecion;

una rosca hembra que se forma para ahuecarse alrededor de la linea de
eje en una superficie circunferencial interna de las alas de sujecion; y

una rosca macho que se forma para poderse acoplar a la rosca hembra en

una superficie circunferencial externa del vastago de émbolo.
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EXTRACTO DE LA DIVULGACION

Una jeringa pre-envasada de camara doble (100) incluye: un cilindro (10)
que tiene una porcidén de derivacion (11); un conector tipo luer (20); un tapén
delantero (30); un tapdn intermedio (40) que sella un preparado (S) junto con el
tapdn delantero (30); un tapén trasero (50) que sella un disolvente (L) junto con el
tapon intermedio (40); unas alas de sujecion (60); y un vastago de émbolo (70)
que se conecta al tapon trasero desde el extremo posterior. Una rosca hembra
(64), que se ahueca alrededor de la linea de eje, se forma en una superficie
circunferencial interna de las alas de sujecion (60), y una rosca macho (73), que
se puede acoplar con la rosca hembra, se forma en una superficie circunferencial

externa del vastago de émbolo (70).
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invencién, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comerciales y
ensefias, lemas comerciales, nombres comerciales,

registros de derechos de autor y contratos sobre los mismos,

obtencibn de certificados de obtentor de variedades
vegetales, asf como sus prérrogas, rencvaciones,
anotaciones de traspaso, cambios de nombre y/o domicilio
y/o direccion; elaborar, tramitar y registrar contratos de
licencia y licencias de cualesquiera clases; intervenir como
demandante o como demandado en cualquier instancia y
recurso ante cualquier juez, corporacién, funcionario publico
0 autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
policla tales como: oposicicnes al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién y nulidad; acciones
reivindicatorias, acciones derivadas de la obtencién o
explotacion de licencias; acciones de competencia desleal;

demandas penales; acciones de indemnizacion de perjuicios,

reclamos y observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas
cautelares y en otras acciones 0 medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones,

oposiciones, cancelaciones, nulidades, apelaciones y
reclamos; pagar impuestos, cuotas y gravdmenes prescritos
por la ley; renunciar o desistir a derechos concedidos o en
curso de concesion; recibir toda clase de documentos y
valores, dando el descargo respectivo, y, en general, para
dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que creyeren
conducentes al resguardo de mis (nuestros intereses), con
todas las demas facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado asf como la facultad de
desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZOQ, domiciliado(s) en la Calle 70A No. 4-
41, mis (nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Solicitud de patente en Colombia No. (leave blank)
Titulada:

Otorgado y firmado en
hoy de de 2013
Firma

Nombre
Cargo

2-9, Kanda-Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535
Japan

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogota,
Colombia, my (our) true and lawful attorneys with special,
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authorities, in
any instance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables vénetles as well as

* extensions, renewals and recordal of! assignments and

changes of name, domicile and address related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any
kind; to act as plaintiff or defendant in any instance or
recourse, and before any judge, comporation, public official
or authority in judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or exploitation of licenses, action
of unfair competition; criminal proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility models; in
the exercise of preventive measures and in other actions or
similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, pratests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and assessments brescrlbed by law,
renounce or waive the rights granted oi‘ in the process of
grantlng to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s): with all the other

' necessary legal powers.

. This power includes the faculty to ratify or confirm desist,

settle and compromise on my (our) behélf, and to substitute
this power in whole or in part and to revoke substitutions. At
the same time | (We) hereby appdint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in Calle 70A Np. 4-41, my (our)
attorney(s) in fact, with powers to receive notifications and

to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Colombian Patent Appin No. (leave blank)
Titled:

DUAL CHAMBER PREFILLABLE SYRI}NGE AND
ARIPIPRAZOLE FILLED IN SYRINGE '

Tokyo, Japan

Granted and signed in
this 15T day of May , 2013
Signature

S Lo
Name: Seiji EJIMA

Title: Director, Intellectual Property Department
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Registration No. [LY7 5—

NOTARIAL CERTIFICATE

I, undersigned Notary, do hereby certify that Shinichiro MASUDA, an
agent of Seiji EJIMA, Director, Intellectual Property Department of
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. being legally constituted and
existing in accordance with the Laws of Japan and located at 2-9,
Kanda-Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535 Japan, who has been
authorized to sign the attached document, has stated in my very presence
that said Seiji EJIMA acknowledged himself to have signed the attached

document and that his signature is true and genuine.

Dated: on this 8th day of May, 2013, Tokyo

Towyo LEGAL Asmms BUREAU

(NOTARY |

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

WIKORU 1T
HOTARY
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensignedby M | N 0 R U Ut

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4, bears the seal/stamp of MINORU U I' HOTARY

Certified
5. at Tokyo 6. MAY -8. 2013
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 13N2 (002708
9. Seal/stamp: 10. Signature
94 Ggora
Ayako OGAWA

For the Minister for Foreign Affairs




TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Cesién a OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., firmado por los cedentes y el cesionario.

Certificado No. 1275

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por la presente certifico que Shinichiro MASUSA, un
agente de Seiji EJIMA, Director, Departamento de Propiedad Intelectual de
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., legalmente constituida y existente
de conformidad con las leyes de Japon y ubicada en 2-9, Kanda-
Tsukasamachi, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japon, quien ha sido autorizado
para firmar el documento adjunto, ha declarado en mi presencia que dicho
Seiji EJIMA reconoci¢ haber firmado el documento adjunto y que su firma es
verdadera y genuina.

Fechado este 08 de mayo de 2013

(firma)
MINORU Ul
Notario

Hay un sello que dice:

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
NOTARIO

2-2-2, Uchisaiwaicho, Chiyoda-ku

Tokio, Japon

&
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APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: JAPON

Este documento publico
ha sido firmado por MINORU Ul

3. actuando en capacidad de NOTARIO DE LA OFICINA DE ASUNTOS

© 0o N o

LEGALES DE TOKIO

. lleva el sello/timbre de MINORU Ul, NOTARIO

CERTIFICADO

en Tokio 6. Mayo 8, 2013
por el Ministro de Relaciones Exteriores
13- No. 002708

JAPON

Sello/timbre
[Sello]
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
10.Firma
(Firma)
Ayako OGAWA

Para el Ministro de Relaciones Exteriores



PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2011/076385

PCT

NOTIFICATION OF ‘THE:RECORDING:
OF.A.CHANGE

®PCT! Rule 92bis.1 .and
Administrative Instructions; Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

Toy

SHIGA Masatake

i-8-2, Marunouchi Chiyoda-ku, Tokyo
1006620

JAPON.

Date of mmlmg (day/monthfyear),
19 Apnl 2013 (19.04:2013)

Applicanfs or.agent's fite referéice

IMPORTANT NOTIFICATION

PC-14528
Intemational “application No: Tntemationa! ‘filing date (day/monthiyear)
PCT/JP2011/076385

16 November 2011 (16.11.2011)

1. The following indicélioné appeamdonrecord conccmihg: v

1010032
Japan

B4 the applicant [ the/inventor 7] the agent D the common: representative
Name and Address " State of Nationality | State-of Residence
ARTE CORPORATION. ) JP JP
2-8-12; lwamoto-cho, Chiyoda-ku, Tokyo Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby. notifies the applicant thiat the followang change hag been recorded concerning;

B8 the person [] thé namie [7] the address [ the nationality [ the residence

Name and Address

ARTE CORPORATION

2-8-12, lwamoto-cho, Chiyoda-ku, Tokyo
1010032

Japan

3. Further observations;-if necessary..

1D, VN, MY, AU, RU, EG, 2A, lL£ COJ UA, NZ, TH.

State of Nationality” [ State of Residence
JP JP
Telephone No,
‘Facsimile No.
E-mail address

0O Notifications by e-mail authorized

The person identified in'Box 2 has been recorded:as applicant for all designatéd- StatUS. MX, BR, KR, §G, PH,

4. A copy of this notification has been sent to:
DA the receiving Office
[] the Intemational Searching Authority
O the Authomy(lcs) speélﬁed for supplemcnmrv search

_thc ‘International Preliminary Examining Authority
the ‘designated Offices concerned

the ¢lecied Offices-concerned

other:

 DD@G

The Imematlonal Bureau of WIPO
34, chemin des: Golombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 10

Authorized officer
Abe-Mazzei Yuko

e-mail plO8. pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 08

Form PCI/B/306 (January 2009)

1/SGAHLVFAFRTS20
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PATENTE DE INVENGCION D MODELO DE' UTILIDAD ]:] Art 33 Declsion 486/00

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitug
Descripcién des Ia invencién |

Oibujos de ser estos pertinentes

0000

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto) .
Completa D ' o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT - MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitug en espafiol, tal como .fue presentada Inicialmente (capltulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

NN

Completa ™ "Incompleta D
DISENO INDUSTRIAL  [T] (Art. 119 Decisién 48/00)
' l_:’ Indicacién que se solicita Disefio industrial . oo
D Datos de identificacién del solicitante o dg |3 persona que presents I3 solicitud
D Representacisn gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra def material que incorpora el
‘ disefio- ‘
D Comprobante-de Pago de las tasas establecidas
Completa D ' " Incompleta D
. ESQUEMA DE TRAZADO D ' (Art. 92 Decisién 486/00)
. : " . ' v
D Indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de- identificacion del solicitante o de Ia persbna que presenta Ia solicitud.

D Representacién gréfica de un €squema de trazado
D Comprobante de Pago de las tasas establecidas

Completa D o : lnc?m';?leta D
.

’No 136491- -0000: @ﬂ ,me,‘

00
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