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DESCRIPCION

Aparato para la administracién por via transdér-
mica de una sustancia.
Campo del invento

El presente invento se refiere a un aparato para ad-
ministrar una sustancia, y en particular un agente far-
macéutico por via transdérmica a un paciente. Mas en
particular, el invento se refiere a un aparato para admi-
nistrar un agente farmacéutico tal como una vacuna,
a un paciente, a través del estrato cérneo (“stratum
corneum’).

Antecedentes del invento

La piel estd constituida por varias capas, siendo
la capa compuesta superior la capa epitelial. La ca-
pa mds exterior de la piel es el estrato cérneo, el cual
tiene propiedades de barrera bien conocidas, para im-
pedir que las moléculas y diversas sustancias entren
en el cuerpo y que los analitos salgan del cuerpo. El
estrato corneo es una estructura compleja de restos de
células queratinizados compactados, que tiene un gro-
sor de aproximadamente 10-30 micrémetros. El es-
trato cérneo forma una membrana impermeable pa-
ra proteger el cuerpo contra la invasién por parte de
diversas sustancias y de la migracién hacia fuera de
varios compuestos.

La natural impermeabilidad del estrato cérneo im-
pide la entrega de la mayor parte de agentes farma-
céuticos y de otras sustancias a través de la piel. Se
han propuesto numerosos métodos y dispositivos para
aumentar la permeabilidad de la piel y para aumentar
la difusién de diversos medicamentos a través de la
piel, de modo que los medicamentos puedan ser utili-
zados por el cuerpo. Tipicamente, la entrega de medi-
camentos a través de la piel se favorece ya sea aumen-
tando la permeabilidad de la piel, o ya sea aumentan-
do la fuerza o la energia usada para dirigir el medica-
mento a través de la piel.

Un ejemplo de un método para aumentar la en-
trega de medicamentos a través de la piel incluye
la iontoforesis. La iontoforesis aplica en general un
campo eléctrico externo para ionizar el medicamen-
to, aumentando con ello la difusién del medicamento
a través de la piel. Por iontoforesis puede ser dificil
controlar la cantidad y el régimen de entrega del mé-
todo. En ciertas circunstancias, la iontoforesis puede
causar dafios en la piel, dependiendo de la extension
de la ionizacién, de la energia aplicada para ionizar el
medicamento, y de la duracién del tratamiento.

También se ha usado la energia sénica, y en parti-
cular la ultrasénica, para aumentar la difusién de los
medicamentos a través de la piel. La energia sénica
se genera tipicamente haciendo pasar para ello una
corriente eléctrica a través de un cristal piezoeléctrico
u otro dispositivo electromecanico adecuado. Aunque
se han hecho numerosas propuestas de esfuerzos para
aumentar la entrega de medicamento usando la ener-
gia sonica, los resultados han revelado, en general, un
bajo régimen de entrega de medicamento.

Otro método para administrar medicamentos a tra-
vés de la piel es mediante la formacién de microporos
o cortes a través del estrato cérneo. Penetrando el es-
trato cérneo y administrando el medicamento a la piel
en o por debajo del estrato cérneo, se pueden admi-
nistrar de un modo efectivo muchos medicamentos.
Los dispositivos para penetrar el estrato crneo inclu-
yen, en general, una pluralidad de agujas u hojas de
tamafio micrométrico, que tienen una longitud tal que
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penetran el estrato cérneo sin pasar por completo a
través de la epidermis. Ejemplos de estos dispositivos
se han descrito en la Patente de EE.UU. N° 5.879.326,
concedida a Godshall y otros; en la Patente de EE.UU.
N° 5.250.023, concedida a Lee y otros; y en el docu-
mento WO 97/48440.

Para la administracion de medicamento por via
transdérmica es también conocido usar luz laser de
impulsos para escoriar el estrato cérneo, sin ablacién
o dafio significativo de la epidermis que estd debajo.
Después se aplica el medicamento al drea erosionada,
y se permite que se difunda a través de la epidermis.

En el documento US 3.964.482 se describe un dis-
positivo para entrega para introducir una sustancia por
debajo del estrato cérneo de la piel de un paciente, de
acuerdo con el predmbulo de la reivindicacién 1 del
presente invento.

En el documento WO 00/74763, que forma parte
del estado del arte de acuerdo con el Articulo 54(3) de
la EPC, se describen dispositivos de microagujas para
introducir una sustancia por debajo del estrato cérneo
de la piel de un paciente, similar Al dispositivo de la
reivindicacion 1 del presente invento.

Los métodos y aparatos anteriores para la admi-
nistracion por via transdérmica de medicamentos han
tenido un éxito limitado. En consecuencia, existe una
necesidad continuada en la industria de un dispositivo
mejorado para la administracién de diversos medica-
mentos y otras sustancias.

Sumario del invento

El presente invento se refiere a un aparato para la
administracién por via transdérmica de una sustancia,
tal como un medicamento, una vacuna u otro agente
farmacéutico, a un paciente. En particular, el inven-
to se refiere a un aparato para administrar un agente
farmacéutico al estrato cérneo de la piel a una pro-
fundidad suficiente, en donde el agente farmacéutico
pueda ser absorbido y utilizado por el cuerpo. En rea-
lizaciones en las que el agente farmacéutico sea una
vacuna, se introduce la vacuna en el tejido intradérmi-
co por debajo del estrato corneo, en donde la vacuna
puede generar una respuesta inmune.

En consecuencia, el objeto del invento es propor-
cionar un aparato para administrar eficazmente un
agente farmacéutico por via transdérmica a través de
la piel, sustancialmente sin dolor para el paciente, tal
como se define en lo que sigue en las reivindicaciones
1-4.

Este objeto del invento se logra sustancialmente
proporcionando para ello un dispositivo para entrega
intradérmica para introducir una sustancia dentro de
la piel de un paciente. El dispositivo comprende una
pared superior que tiene una superficie superior una
superficie inferior, y al menos una abertura que se ex-
tiende entre las superficies superior e inferior. Una pa-
red inferior estd acoplada a la pared superior y espa-
ciada de la misma para definir entre ellas un depdsito
para contener la sustancia. La pared inferior tiene una
superficie interior y una superficie exterior que tienen
una pluralidad de aberturas. Un miembro de acopla-
miento estd unido a la superficie superior de la pared
superior para suministrar la sustancia a través de las
aberturas en la pared superior y al depésito. Una plu-
ralidad de microagujas estdn acopladas a la superficie
exterior de la pared inferior y estdn en comunicacién
con las aberturas en la pared inferior para dirigir la
sustancia desde el depdsito a la piel de un paciente.
Las microagujas tienen una longitud suficiente para
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penetrar el estrato cérneo de la piel, sin perforar ni
pasar por completo a través de la epidermis. La lon-
gitud real de las microagujas puede variar, para opti-
mizar la entrega para la sustancia particular que haya
de ser administrada. Por ejemplo, las microagujas pa-
ra administrar una vacuna pueden tener una longitud
para pasar a través del estrato cérneo, dentro de las
otras capas de la piel, donde el depésito de la vacu-
na y/o del adyuvante (reforzador) pueden generar una
respuesta inmune deseada. Esto seguirfa normalmente
a la interaccidn con o la incorporacién de varios me-
canismos que producen tales respuestas. Por ejemplo,
la incorporacion y el procesado de antigenos con las
células de Langerhans.

Los objetos, ventajas y otras caracteristicas des-
tacables del invento se pondrian de manifiesto a la
vista de la descripcion detallada que sigue la cual,
considerada conjuntamente con los dibujos que se
acompaiian, expone las realizaciones preferidas del
invento.

Breve descripcion de los dibujos

Sigue a continuacién una breve descripcién de los
dibujos, en los cuales:

La Figura 1 es una vista en alzado lateral en cor-
ta transversal de un dispositivo para entrega por via
transdérmica de acuerdo con una primera realizacién
del invento;

La Figura 2 es una vista por abajo del dispositivo
para entrega por via transdérmica de la Figura 1, con
la cubierta quitada;

La Figura 3 es una vista lateral del dispositivo pa-
ra entrega por via transdérmica de la Figura 1, en la
que se ha representado una jeringa para suministrar al
dispositivo un agente farmacéutico;

La Figura 3A es una vista lateral parcial en corte
transversal de las microagujas;

La Figura 4 es una vista lateral parcial de un dis-
positivo para entrega por via transdérmica de acuerdo
con otra realizacién del invento, en la que se han re-
presentado microagujas de diferentes longitudes;

La Figura 5 es una vista por arriba de un disposi-
tivo para entrega por via transdérmica, no de acuerdo
con el presente invento;

La Figura 6 es una vista en alzado lateral en corte
transversal parcial, en la que se ha representado un re-
cipiente de suministro para suministrar al dispositivo
de la Figura 5 un agente farmacéutico;

La Figura 7 es una vista por abajo del dispositivo
para entrega por via transdérmica de la Figura 5, en
la que se han representado los canales para dirigir el
agente farmacéutico desde el recipiente de suministro
a las microagujas;

La Figura 8 es una vista lateral de otro ejemplo
en cual se ha provisto de una punta de microaguja al
cilindro de una jeringa; y

La Figura 9 es una vista lateral, en corte transver-
sal parcial, de otra realizacién del invento, en la cual
una jeringa con un collarin de bloqueo de Luer estd
acoplada a un dispositivo para entrega que tiene una
pluralidad de microagujas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferi-
das

El presente invento se refiere a un dispositivo para
entrega por via intradérmica para administrar una sus-
tancia a un paciente. Mds en particular, el invento se
refiere a un dispositivo para entrega para suministrar
una sustancia dentro o por debajo del estrato cérneo
de la piel de un paciente. Tal como aqui se usa, el tér-
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mino penetrar se refiere a entrar en una capa d la piel
sin que necesariamente tenga que pasar por completo
a su través. Perforar se refiere a pasar por completo a
través de una capa de la piel. Tal como aqui se usa, el
término transdérmica se refiere a la administracién de
una sustancia, tal como un agente farmacéutico, bio-
16gico, o una vacuna, a través de una o mds capas de
la piel. El término intradérmica se refiere a una o mas
capas de las que estan dentro de la piel y no limitadas
a la capa de la dermis de la piel.

El dispositivo del presente invento es particular-
mente adecuado para uso para administrar varias sus-
tancias, incluyendo agentes farmacéuticos, a un pa-
ciente, y en particular a un paciente humano. Tal co-
mo aqui se usa, la denominacién de “agente farma-
céutico” incluye una sustancia que tenga una activi-
dad bioldgica, que pueda ser entregada a través de las
membranas y superficies del cuerpo, y en particular
de la piel. Como ejemplos se incluyen los antibi6ti-
cos, los agentes antivirales, los analgésicos, los anes-
tésicos, los medicamentos para tratamiento de la ano-
rexia, los antiartriticos, los antidepresivos, los anti-
histaminicos, los agentes anti inflamatorios, los agen-
tes antineoplasticos, las vacunas, incluidas las vacu-
nas DNA, los adyuvantes (reforzadores), los produc-
tos bioldgicos, y similares. Como otras sustancias que
pueden ser entregadas por via intradérmica a un pa-
ciente se incluyen las proteinas, los péptidos, y frag-
mentos de los mismos. Las proteinas y los péptidos
pueden ser productos que se obtengan naturales, o sin-
tetizados o de recombinacion.

En algunas realizaciones del presente invento, se
administra una vacuna usando el dispositivo del in-
vento. Se cree que el dispositivo para multipuncién
del invento tiene ademds una ventaja inmunoldégica
Unica para la administracién de vacunas, con el poten-
cial de aumentar el valor quimico de la vacuna. La in-
sercién de las miltiples puntas de aguja en el tejido se
sugiere como que tiene un efecto estimulante, como el
de un adyuvante. La respuesta al pinchazo de aguja de
las multiples puntas de microaguja se cree que es algo
mds que una simple respuesta inflamatoria aguda. Las
puntas de las agujas pueden producir dafios en una di-
versidad de células y en la arquitectura celular, ori-
ginando la aparicién de neutréfilos polimorfonuclea-
res (PMN) y micréfagos, asi como la liberacién de ci-
tocinas, incluyendo las ILI (interlecucinas), el factor
de necrosis tumoral (TNF) y otros agentes, los cua-
les pueden conducir a una serie de otras respuestas
inmunoldgicas. Los factores estimulantes solubles in-
fluyen en la proliferacion de linfocitos y son basicos
para la respuesta inmune a las vacunas. La estimula-
cién inmune es proporcional a la interaccién directa
de aguja-célula.

El dispositivo de microaguja del presente invento
es valioso para favorecer una respuesta inmune sig-
nificativa a una vacuna al administrar una vacuna por
debajo del estrato cérneo y dentro de las células del te-
jido. Las microagujas pueden ser de tal longitud que
penetren y pasen a través del estrato cérneo sin pe-
netrar en la dermis, para reducir al minimo la absor-
cién de la vacuna en el torrente sanguineo. Se cree
que los pequefios depdsitos intracelulares creados por
la matriz de microagujas aumentan la disponibilidad
del antigeno de la vacuna para interaccién con las cé-
lulas que presentan antigenos, mds de lo que lo haria
una vacuna depositada mediante agujas normales en
un depdsito de mayor cantidad. En otras realizacio-
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nes, las microagujas pueden tener una longitud tal que
penetren, pero sin perforarlo, en el estrato corneo.

Se cree que la matriz de microagujas del inven-
to amplia varias veces el impacto estimulante inmune
trivial o inconsecuente de un solo pinchazo con agu-
ja, con independencia de la ruta para la entrega y de
la vacuna. El dispositivo para entrega de microagujas
facilita y aumenta la inmunogenicidad de la vacuna
mediante una estimulacién inmune similar a la de un
adyuvante.

Las principales propiedades de barrera que tiene
la piel, incluyendo la resistencia a la penetracién de
los medicamentos, radica en la capa mds exterior de
la piel, a la que se ha denominado el estrato cérneo.
Las capas interiores de la epidermis incluyen, en ge-
neral, tres capas, corrientemente identificadas como
el estrato granuloso, la capa de Malpighi, y el estrato
germinativo. Una vez que un medicamento u otra sus-
tancia haya penetrado por debajo del estrato cérneo,
hay una resistencia sustancialmente menor a la per-
meabilidad a las capas subsiguientes de la piel y a la
eventual absorcion por el cuerpo. Por consiguiente, la
administracién de una sustancia por debajo del estra-
to corneo puede ser un sistema eficaz para administrar
algunas sustancias, y en particular algunas vacunas, al
cuerpo. El presente invento se refiere principalmente
a un dispositivo y un método para la administracion
de una sustancia, y en particular de un agente farma-
céutico, dentro o por debajo del estrato cérneo, para
administrar la sustancia o agente farmacéutico al pa-
ciente. Preferiblemente, el dispositivo del invento per-
fora el estrato cérneo sustancialmente sin penetrar en
la dermis, para alcanzar las capas de tejido que estdn
por debajo del estrato cérneo. Es un beneficio poten-
cial de las vacunas el de dirigir la presentacion del an-
tigeno a varias células de presentacion de antigenos y
otros lugares inmunoestimulantes, tales como las cé-
lulas de Langerhans y las células intraepiteliales, asi
como la entrega préxima de adyuvantes.

Con referencia a la Figura 1, el dispositivo 10 in-
cluye una parte de cuerpo 12 y una cubierta 14. El
cuerpo 12 incluye una pared inferior 16, paredes la-
terales 18 y una pared superior 20, para formar un
depésito 30. La pared inferior 16 incluye una plurali-
dad de aberturas 22 espaciadas entre si, que se extien-
den por completo a través de la pared inferior 16. Las
aberturas 22 estdn dispuestas en una matriz de filas y
columnas. Las aberturas estdn en general uniforme-
mente espaciadas entre si, aunque el espaciamiento
puede ser no uniforme, o bien se puede alternar entre
ser pequeflo y ser grande.

En la realizacion de las Figuras 1-3A, se han pre-
visto una pluralidad de microagujas huecas 24 en la
superficie interior 26 de la pared inferior 16, para for-
mar una matriz. Cada una de las microagujas 24 in-
cluye un paso o abertura 28 que pasa a través de la
longitud de la microaguja 24 y que comunica con la
abertura 22 en la pared inferior 16. Las aberturas 22
y 28 definen un canal continuo para comunicar con el
depésito 30, para acceso al fluido que hay en el de-
posito 30. Las aberturas 22 y 28 tienen un didmetro
suficiente como para permitir que pase un fluido des-
de el depdsito a las puntas de las microagujas, segin
un régimen adecuado para la entrega de la sustancia
en la piel. Las dimensiones de las aberturas 22 y 28
dependeran de la sustancia que haya de ser adminis-
trada y del régimen de absorcién de la sustancia por
el tejido.
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En la realizacién representada en las Figuras 3 y
3A, las microagujas 24 estdn formadas de un sustra-
to tal como un sustrato de pldstico u oblea de silicio.
Las microagujas estdn unidas a la pared inferior 16
del cuerpo 12. En otras realizaciones, las microagujas
pueden estar formas integralmente con la pared infe-
rior, de modo que el sustrato de las microagujas puede
formar la pared inferior del cuerpo.

Como se ha ilustrado en la Figura 3, las paredes la-
terales 18 en la realizacidn ilustrada se extienden sus-
tancialmente perpendiculares a la pared inferior 16, y
estan acopladas a la pared superior 20, para definir el
depésito 30. En la realizacién ilustrada, paredes in-
termedias 32 se extienden entre la pared inferior 16
y la pared superior 20, para dividir el depdsito 30 en
tres camaras separadas 34. Preferiblemente, las pare-
des intermedias 32 impiden la comunicacién de fluido
entre las cdmaras adyacentes 34.

La pared superior 20 incluye varias aberturas 36,
definiendo cada abertura 36 un paso a una de las ca-
maras 34. Un miembro de acoplamiento 38 estd unido
ala pared superior 20 rodeando a cada una de las aber-
turas 36. En la realizacion ilustrada, los miembros de
acoplamiento 38 son acoplamientos del tipo de blo-
queo de Luer roscados exteriormente, como es sabido
en la técnica. Alternativamente, se pueden usar otros
miembros de acoplamiento tales como de caucho, de
tabique, o de una vélvula de un solo sentido.

Una hoja de cubierta flexible 40 que tiene una capa
de adhesivo 42 estd unida a la pared superior 20 para
formar un parche de adhesivo para fijar el dispositivo
a la piel de un paciente. Como se ha ilustrado en las
Figuras 1y 2, la hoja de cubierta 40 tiene una dimen-
sién mayor que la dimensién de la parte de cuerpo 12,
de modo que la hoja de cubierta 40 tiene una parte de
borde que cuelga 41 que se extiende mds alld de los
bordes del cuerpo 12, con un area expuesta de adhe-
sivo. La hoja de cubierta 40 tiene una longitud y una
anchura mayores que las de la parte de cuerpo 12, pa-
ra hacer posible que la capa de adhesivo 42 de la parte
que cuelga 41 rodee por completo a la parte de cuerpo
12, y se adhiera a la piel del paciente y fije con ello
el dispositivo para entrega al paciente. El adhesivo 42
es en general un adhesivo sensible a la presidn, que
no irrita la piel y que puede ser facilmente retirado
de la piel sin causar dafio. Se puede fijar una hoja de
desprendimiento a la parte de borde que cuelga 41, y
la cual puede ser desprendida, quitdndola para dejar
expuesto el adhesivo antes de su uso. En otras reali-
zaciones, la hoja de cubierta cuelga por encima de la
parte de cuerpo 12 por los extremos opuestos.

La cubierta removible 14 de la realizacién de las
Figuras 1 y 3 tiene una pared exterior 44 y una pa-
red lateral 46. La pared lateral 46 incluye un fiador 48
que estd recibido en un rebajo 50 en la pared lateral
18 de la parte de cuerpo 12. La cubierta 14 encaja a
presion sobre la parte de cuerpo, para proteger a las
microagujas 24, y puede ser retirada antes de su uso.
En la superficie interior de la pared exterior 44 se ha
previsto, opcionalmente, una almohadilla eldstica 43
para contacto con las puntas de la microaguja 24, para
sellar las aberturas en las microagujas 24 sin dafiar las
microagujas.

El dispositivo para entrega 10 se hace en general
de un material plastico que no sea reactivo con la sus-
tancia que haya de ser administrada. Como materiales
plasticos adecuados se incluyen, por ejemplo, el po-
lietileno, el polipropileno, los poliésteres, las polia-
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midas y los policarbonatos, como los que son cono-
cidos en la técnica. Las microagujas pueden hacerse
de diversos materiales, como que son conocidos en la
técnica. Por ejemplo, se pueden hacer las microagujas
de silicio, de acero inoxidable, de acero al tungsteno,
de aleaciones de niquel, de molibdeno, de cromo, de
cobalto y de titanio, de cerdmicas, de polimeros de vi-
drio, y de otros metales no reactivos, y de aleaciones
de los mismos.

La longitud y el grosor de las microagujas se se-
leccionan sobre la base de la sustancia que haya de
ser administrada y del grosor del estrato cérneo en el
lugar en donde haya de aplicarse el dispositivo. Prefe-
riblemente, las microagujas penetran en el estrato cor-
neo sin penetrar sustancialmente ni pasar a través de
la epidermis. Las microagujas pueden tener una longi-
tud para penetrar en la piel de hasta aproximadamente
250 micrémetros. Las microagujas adecuadas tienen
una longitud de aproximadamente 5 a 200 micréme-
tros. Tipicamente, las microagujas tienen una longi-
tud de aproximadamente 5 a aproximadamente 100
micrémetros, y en general estdn dentro del margen en-
tre aproximadamente 50 hasta 100 micrémetros. Las
microagujas en la realizacién ilustrada tienen una for-
ma en general cénica. En realizaciones alternativas,
las microagujas pueden ser triangulares, hojas planas,
o pirdmides. Tipicamente, las microagujas son per-
pendiculares al plano del dispositivo. La anchura de
las microagujas puede ser de aproximadamente 15 a
40 de calibre, para obtener una penetracién 6ptima de
la piel.

Como se ha ilustrado en la Figura 2, las microa-
gujas estdn tipicamente espaciadas entre sf uniforme-
mente en filas y columnas, para formar una matriz pa-
ra contacto con la piel y para que penetren en el es-
trato corneo. El espaciamiento entre las microagujas
puede variarse, dependiendo de la sustancia que haya
de ser administrada, ya sea en la superficie de la piel
o0 ya sea dentro del tejido de la piel. Tipicamente, las
microagujas estdn espaciadas a una distancia de apro-
ximadamente 0,05 mm a aproximadamente 5 mm.

El dispositivo 10, en la realizacién de las Figuras
1-3, incluye tres cdmaras 34 para administrar diferen-
tes sustancias a la piel. Cada matriz de microagujas
correspondientes a cada una de las cdmaras 34, estd
espaciada de las otras a una distancia tal que se evite
la mezcla y la interaccién entre las diferentes sustan-
cias que haya de ser administrada.

Con referencia a la Figura 3, las cdmaras 34 pue-
den ser llenadas de una sustancia adecuada proceden-
te de un recipiente de suministro adecuado, a través
del miembro de acoplamiento 38. Una jeringa 52 que
tiene una salida adecuada esta fijada al miembro de
acoplamiento 38. La jeringa 52 es una jeringa normal,
de las conocidas en la técnica, que incluye un cilindro
56 de la jeringa, un conjunto de émbolo y varilla de
émbolo 58, y un acoplamiento que complementa el
miembro de acoplamiento 38, que en la realizacién
ilustrada es un collarin de bloqueo de Luer 54. El co-
llarin de bloqueo de Luer 54 puede ser moldeado in-
tegralmente con el cilindro de la jeringa, o bien puede
ser un collarin separado que se ajuste a presidn sobre
la punta 60 del cilindro de la jeringa. El cilindro de la
jeringa puede hacerse de cualquier material adecua-
do incluyendo, por ejemplo, el vidrio o el pléstico. El
collarin de bloqueo de Luer 54 estd enroscado sobre
el miembro de acoplamiento 38, para formar un sello
estanco a los fluidos. La sustancia contenida en la je-
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ringa se inyecta a través de la abertura 36, dentro de la
cdmara 34. Se puede incluir una vélvula de retencién
u otro cierre adecuado en el miembro de acoplamien-
to 38, para impedir el reflujo de la sustancia desde la
cdmara 34.

En otras realizaciones, la cimara 34 puede incluir
un agente farmacéutico 62 desecado o liofilizado. El
agente farmacéutico desecado 62 puede ser aplicado
como un recubrimiento sobre la pared inferior, supe-
rior o lateral de la camara, o bien situarlo suelto den-
tro de la cdmara. Dentro de la cdmara 34 se inyecta,
a través de la abertura 36, un disolvente o diluyente
adecuado, tal como agua destilada o una solucién sa-
lina, poco antes de, o durante, el uso, para solubilizar
y reconstituir el agente farmacéutico. El disolvente o
diluyente puede ser inyectado en la cimara 34 desde
una jeringa u otro recipiente.

Tipicamente, las microagujas estan espaciadas en-
tre si uniformemente, para formar una matriz, y son
de longitud y anchura sustancialmente uniformes. En
otra realizacion representada en la Figura 4, las mi-
croagujas tienen longitudes diversas, para penetrar en
la piel a diferentes profundidades. Variando la longi-
tud de las microagujas se permite que el agente farma-
céutico sea entregado a diferentes profundidades en la
piel, y pueda aumentar la eficacia de la inyeccién. Un
dispositivo de microagujas con microagujas de dife-
rentes longitudes es particularmente eficaz para admi-
nistrar una vacuna dentro de las células, de dentro o de
por debajo del estrato cérneo, para aumentar la efica-
cia inmunolégica de la vacuna, eligiendo para ello un
lugar de absorcién 6ptima. Las microagujas pueden
tener longitudes que varien entre aproximadamente
10 micrémetros y aproximadamente 40 micrémetros.
Las microagujas se disponen, preferiblemente, en la
matriz con longitudes que se alternan. En general, la
matriz incluye microagujas que tienen dos longitudes
diferentes. En otras realizaciones, la matriz puede te-
ner microagujas de varias longitudes, que vayan desde
aproximadamente 10 micrémetros hasta aproximada-
mente 40 micrémetros. La eficacia de la presentacién
de antigenos a las células de Langerhans se aumenta,
en general, al proporcionar las microagujas con longi-
tudes diversas, ya que se aumenta la entrega de vacuna
en el lugar 6ptimo.

Usando el dispositivo de las Figuras 1-4 se admi-
nistra una sustancia a un paciente colocando para ello
las microagujas contra la piel y haciendo presién o
frotando para hacer posible que las microagujas pe-
netren en el estrato corneo. La hoja de cubierta 40 se
fija a la piel mediante el adhesivo. Se acopla una jerin-
ga 52, u otro recipiente de dispensacion, al dispositivo
12, y se introduce la sustancia en las cdmaras 34 y a
través de las microagujas 24. Un recipiente de dispen-
sacioén adecuado puede ser, por ejemplo, un dispensa-
dor de los que vende la firma Becton Dickinson and
Company bajo la marca comercial Uniject. La jeringa
52 es capaz de aplicar fuerza suficiente para adminis-
trar la sustancia directamente dentro de la piel, por
debajo del estrato cérneo, sin que las microagujas pe-
netren en la dermis. Se aplica la fuerza para efectuar
una entrega rdpida de la sustancia en la capa intradér-
mica, por debajo del estrato corneo, de modo que se
pueda retirar el dispositivo 12 de la piel después de un
breve periodo de tiempo. Tipicamente, es innecesario
que el dispositivo permanezca fijado a la piel durante
dilatados periodos de tiempo, como en los dispositi-
vos de liberacién sostenida usuales. Alternativamen-
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te, el dispositivo puede permanecer fijado durante un
tiempo suficiente como para permitir que la sustancia
sea absorbida en la piel.

La jeringa puede ser usada para llenar las cimaras
con un agente farmacéutico o diluyente, y después se
retira del dispositivo. Luego se presiona el dispositivo
contra la piel de modo que las microagujas penetren
en el estrato cérneo. La presion aplicada al disposi-
tivo hace posible que sea entregada la sustancia por
debajo del estrato cérneo. En uso, se frota con el dis-
positivo contra la piel para erosionar el estrato cérneo,
para favorecer la entrega de la sustancia.

En las Figuras 5-7 se ha ilustrado otra realizacién
del dispositivo para entrega por via intradérmica que
no estd dentro del alcance del invento. Con referencia
a las Figuras 5 y 6, el dispositivo 70 para entrega por
via transdérmica incluye una base 72 sustancialmente
plana que tiene una matriz de microagujas 74 para la
entrega de la sustancia que haya de ser administrada.
A diferencia de la realizacién de la Figura 1, las mi-
croagujas 74 son sustancialmente sélidas, sin abertu-
ras ni pasos a través de las microagujas. Una lumbrera
de entrada central 76 estd situada en sustancialmente
el centro de la base 72. Un miembro de acoplamien-
to 78, tal como un collarin de bloqueo de Luer, esta
fijado a la base 72 sobre la lumbrera de entrada 76
para suministrar una sustancia a la microaguja 74. Se
ha previsto un recipiente adecuado que tiene un co-
llarin de bloqueo de Luer 82 roscado interiormente,
para acoplamiento con el collarin 78 y para introdu-
cir una sustancia a través de la lumbrera de entrada
76 a la microaguja 74. El recipiente 80 se ha ilustra-
do como un recipiente de plastico flexible, que puede
ser comprimido para forzar a que la sustancia salga
del recipiente a través de la lumbrera de entrada 76.
Como alternativa, se puede usar una jeringa que tenga
un collarin de bloqueo de Luer para introducir la sus-
tancia a través de la lumbrera de entrada 76. Se puede
unir de modo removible una tapa de cierre opcional
84 al bloqueo de Luer 78 para cerrar temporalmente
la lumbrera de entrada 76. La tapa 84 puede ser una
tapa roscada exteriormente para engranar con la rosca
del bloqueo de Luer 78, o bien puede ser un miembro
similar a un tapén para que ajuste dentro del paso del
bloqueo de Luer 78.

Un material de hoja flexible 86, que tiene una capa
de adhesivo 88, esta aplicado sobre la superficie supe-
rior de la base 72 y estd fijado a la base mediante el
adhesivo 88. Como se ha ilustrado en las Figuras 5y
6, la hoja 86 es de mayores dimensiones que las de la
base 72 y solapa por cada lado para proporcionar un
area expuesta 87 de adhesivo para fijar el dispositivo
a la piel de un paciente. Una cubierta removible 90
encierra las microagujas 74 para proteger las microa-
gujas contra dafios antes de su uso. En la realizacién
ilustrada, la cubierta 90 tiene una pared exterior 92 y
paredes laterales 94 que se extienden sustancialmente
perpendiculares a la pared exterior 92. Los extremos
superiores de la pared lateral 94 se fijan a la capa de
adhesivo 88 de la hoja 86 para encerrar las microagu-
jas 74. La cubierta 90 puede ser separada del adhesivo
88 antes del uso, para dejar expuestas las microagujas
74.

Con referencia a la Figura 7, la superficie interior
96 de la base 72 estd provista de una pluralidad de
canales 98 formados en la superficie interior. Los ca-
nales 98 se extienden entre las microagujas 74 desde
la lumbrera de entrada 76 hacia fuera, hacia los bordes
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de la base 72. En la realizacion representada, se han
ilustrado ocho canales que se extienden en esencia ra-
dialmente hacia fuera desde la lumbrera de entrada
76. En otras realizaciones, puede haber incluidos ca-
nales adicionales que se ramifican hacia fuera desde
los canales 98, para dirigir la sustancia que haya de
ser administrada a las microagujas 74. Los canales 98
se han ilustrado como siendo rectos, aunque en otras
realizaciones los canales pueden ser curvados y rami-
ficados dependiendo de la dimensién de la base 72, de
la distribucién de las microagujas 74, y de la distribu-
cion deseada de la sustancia que haya de ser adminis-
trada.

Los canales 98 se extienden entre las microagu-
jas 74 para suministrar a las microagujas la sustancia
que haya de ser administrada. En uso, se aplica la ba-
se 72 a la piel del paciente que esté siendo tratado,
de modo que las microagujas 74 penetren en el estra-
to corneo. La base 72 puede ser presionada contra la
piel para hacer que las microagujas penetren en el es-
trato corneo y definan un lugar de entrega dentro del
tejido intradérmico. Se presiona el adhesivo 88 de la
hoja 86 contra la piel, para sujetar la base a la piel so-
bre el lugar de entrega y formar un sello alrededor del
perimetro de la base 72.

En uso, se puede mover o frotar la base durante
la fijacién a la piel, para erosionar la parte mas exte-
rior del estrato corneo de la piel y favorecer con ello
la penetracién de las microagujas a través del estra-
to cérneo y la entrega del agente farmacéutico a la
epidermis. La erosién de la piel para retirar una parte
del estrato corneo favorece la absorcion de una vacuna
para promover una respuesta inmune. Después de fija-
da la base a la piel, se suministra la sustancia a través
de la lumbrera 76 desde una jeringa u otro recipiente,
para alimentar la sustancia a lo largo de los canales
98 y a las microagujas 74. La fuerza suministrada por
la jeringa u otro recipiente usado para introducir la
sustancia a través de la lumbrera de entrada 76, diri-
ge la sustancia a las dreas en las proximidades de las
microagujas 74. Los canales 98 dirigen la sustancia
al drea erosionada del estrato cérneo, para entregar la
sustancia a la piel para su absorcién por el cuerpo.

En general, la sustancia que se administra es una
solucién o una dispersion de un agente farmacéutico
que se inyecta a través de la lumbrera de entrada 76.
Alternativamente, la sustancia puede ser un coloide
fluido en forma de un sol o de un gel. Las vacunas
pueden ser administradas en cualquier forma liqui-
da, como es sabido en la técnica. En otra realizacién
del invento, los canales 98 estdn llenos de un agen-
te farmacéutico liofilizado o desecado. A través de la
lumbrera de entrada 76, y directamente a lo largo de
los canales 98, se inyecta un disolvente adecuado o
liquido de reconstitucién para disolver y reconstituir
el agente farmacéutico. Después se dirige el agente
farmacéutico reconstituido a las microagujas, para su
entrega a través del estrato cérneo, en la epidermis.

En otra realizacién del invento, ilustrada en la Fi-
gura 8, una jeringa 100, que tiene un cilindro de je-
ringa 102, estd provista de una punta de microagujas
106. Se ha previsto una varilla de émbolo 104 para
dispensar el contenido de la jeringa. La punta 106 in-
cluye una pluralidad de microagujas 108 que tienen
una longitud suficiente como para penetrar el estrato
coérneo. En la realizacioén ilustrada, las agujas 108 tie-
nen pasos centrales que se extienden a través de las
longitudes de las agujas para comunicar con el cilin-
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dro 102 de la jeringa y dirigir la sustancia a través del
estrato cérneo del paciente.

Con referencia a la Figura 9, en otra realizacién
del invento se hace uso de una jeringa 110 que tie-
ne una punta 112 con un collarin de bloqueo de Luer
114, un conjunto de varilla de émbolo 116 que desliza
dentro de un cilindro 118 de la jeringa para dispensar
el contenido. Una punta de microaguja 118 incluye
un alojamiento 120 que tiene una lumbrera de entra-
da con un collarin de bloqueo de Luer 124, en forma
similar a la de la realizacion de la Figura 1. Una plu-
ralidad de microagujas 126 estdn fijadas a la superfi-
cie interior del alojamiento 120. Las microagujas 126
incluyen un canal que se extiende a través de las mi-
croagujas y a través de la superficie interior del aloja-
miento. Las microagujas 126 son sustancialmente las
mismas que las de la realizacién de la Figura 1. El
alojamiento 120 define un depdsito 128 para dirigir la
sustancia a través de las microagujas 126. En uso, se
acopla la jeringa 110 al collarin de bloqueo de Luer
124 y se presionan las microagujas 126 contra la piel
del paciente para que penetren en el estrato corneo.
Después se deprime el conjunto de varilla de émbolo
116 para expulsar la sustancia desde la jeringa, a tra-
vés del alojamiento 120 y a través de las microagujas,
para entregar la sustancia a la piel.

El dispositivo para entrega del invento estd disefia-
do en general para que sea un dispositivo desechable,
de un solo uso. El dispositivo puede ser usado con
seguridad y eficacia para la administracién por via in-
tradérmica, especialmente por via intraepidérmica, de
un agente farmacéutico u otra sustancia. El disposi-
tivo es particularmente adecuado para introducir una
vacuna por via intradérmica, especialmente por via in-
traepidérmica, para la entrega eficaz de una pequefia
cantidad del antigeno de la vacuna para presentacion
a las células de Langerhans. Las células de Langer-
hans son un tipo de células dentriticas situadas intra-
dérmicamente, las cuales toman y transportan las ma-
terias extrafias para drenar los nodos linfaticos para
una mayor amplificacién de la respuesta inmune. La
longitud, anchura y espaciamiento de las microagujas
pueden variar, dependiendo del agente farmacéutico
que haya de ser administrado o que se requiere que
penetre o perfore el estrato corneo hasta la profundi-
dad 6ptima para el agente farmacéutico especifico que
haya de ser administrado. Cuando se administra una
vacuna, se dimensionan las microagujas para aplica-
cién al lugar 6ptimo de entrega intradérmica, y espe-
cialmente intraepidérmica, para favorecer la deseada
respuesta inmune.

En ciertas realizaciones ilustradas, los dispositivos
de entrega incluyen lumbreras de entrada para inyec-
tar un agente farmacéutico en un depdésito y a través
de las microagujas. En otras realizaciones, el disposi-
tivo puede ser llenado previamente con un agente far-
macéutico y se pueden cerrar las puntas de las microa-
gujas con un cierre adecuado, tal como, por ejemplo,
una hoja de adhesivo que pueda ser desprendida de
las microagujas antes de su uso. Alternativamente, se
puede fijar una cubierta que tenga un miembro amol-
dable blando a la superficie interior del dispositivo,
de tal modo que el miembro amoldable haga contacto
con las microagujas para sellar las aberturas. Después
se puede quitar la cubierta del dispositivo, antes de su
uso.
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Los dispositivos para entrega del presente inven-
to son en general limpios y estériles, y van envasados
en bolsas estériles adecuadas. En el proceso de admi-
nistracién de una sustancia, se saca el dispositivo de
la bolsa estéril, se quita la cubierta del dispositivo, y
se coloca el dispositivo sobre la piel y se asegura en
su posicion mediante el adhesivo que hay en el par-
che exterior. Se puede frotar ligeramente el dispositi-
vo para erosionar la capa del estrato cérneo de la piel,
para permitir que las microagujas penetren en la piel
y aumentar la exposicion de las capas de la piel que
estan por debajo del estrato cérneo para una comuni-
cacion mds directa con el tejido que estd debajo. Se
presiona el dispositivo hacia abajo, de modo que las
microagujas penetren en la piel hasta la profundidad
deseada. Se fija una jeringa para alimentar la sustancia
al interior del depdsito y a la capa intradérmica desea-
da de la piel. Cuando el dispositivo contiene un agente
farmacéutico desecado en el depdsito, se introduce un
diluyente en el depdsito para solubilizar o reconstituir
el agente farmacéutico. El dispositivo permanece en
contacto con la piel durante un periodo de tiempo su-
ficiente para administrar una cantidad efectiva de la
sustancia al paciente. Después, se retira el dispositivo
de la piel y se cubre el drea de la piel con un vendaje
protector adecuado.

El dispositivo para entrega por via intradérmi-
ca del presente invento proporciona un modo fiable
de administrar agentes farmacéuticos individuales y
muiltiples en pequefas dosis, por una via intradérmi-
ca. Las microagujas del dispositivo para entrega li-
mitan la penetracién de las agujas, para evitar una
penetracién profunda inadvertida en el tejido, como
ocurre con las agujas usuales. Las microagujas son
también menos dolorosas para el paciente, y presen-
tan un menor nimero de incidencias de necrosis de
la piel, comunes con algunas vacunas DNA. Las miil-
tiples camaras del dispositivo para entrega permiten
la administracién de mdltiples vacunas, adyuvantes y
agentes farmacéuticos, simultdneamente, sin una pre-
via reformulacién o combinacién de los agentes far-
macéuticos. La administracién de agentes farmacéu-
ticos a través de la piel proporciona una presentacién
eficaz de antigeno, vacuna o adyuvante, reduciéndose
con ello la dosis de la entrega de vacuna. El dispo-
sitivo para entrega es particularmente adecuado pa-
ra vacunas DNA, las cuales pueden ser un producto
de proteina seco estable. Actualmente, la tnica via de
entrega es a través de una aguja y jeringa normales,
o bien de equipo especializado al que se hace refe-
rencia como “pistolas genéticas”, las cuales requieren
la formulacién del antigeno de modo que permanezca
fijado a “perlas de oro”. En el dispositivo ilustrado,
una pequefia cantidad de un diluyente suministrado
al dispositivo para entrega impulsa a las particulas de
vacuna a través de las microagujas huecas o a través
de canales a microagujas macizas, y dentro del tejido
intradérmico.

Aunque se han representado varias realizaciones
para ilustrar el presente invento, comprenderdn quie-
nes sean expertos en la técnica que se pueden efec-
tuar diversos cambios y modificaciones en las mis-
mas, sin rebasar el alcance del invento tal como
éste queda definido en las reivindicaciones que se
acompafan.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para entrega (10) para introdu-
cir una sustancia por debajo del estrato cérneo de la
piel de un paciente, comprendiendo dicho dispositivo
(10):

a) una pared superior (20) que tiene una superfi-
cie superior, y una superficie inferior; extendiéndose
al menos una abertura (36) entre dichas superficies
superior e inferior;

b) una pared inferior (16) que tiene una superficie
interior y una superficie exterior acopladas a dicha pa-
red superior (20) por al menos una pared lateral (18)
y espaciadas de dicha pared superior (20) para defi-
nir un depdsito (30) entre ellas, para contener dicha
sustancia, teniendo dicha pared inferior (16) una plu-
ralidad de aberturas (22) que se extienden entre dichas
superficies interior y exterior, estando dicho depésito
(30) en comunicacién de fluido con al menos una de
dichas aberturas (22);

¢) una pluralidad de microagujas huecas indivi-
duales (24) acopladas a dicha superficie exterior de
dicha pared inferior (16) y que estd en comunicacién
de fluido con dichas aberturas (22) en dicha pared in-
ferior (16) y que tiene una longitud de 100 um a 200
pm, para dirigir dicha sustancia desde dicho depésito
(30) adentro de la piel de un paciente;

caracterizado porque dicha pared superior (20)
tiene al menos una abertura (36) que se extiende en-
tre dichas superficies superior e inferior y porque el
mismo comprende ademas:
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d) un miembro de acoplamiento (38) fijado a dicha
pared superior (20) para suministrar dicha sustancia a
través de dichas aberturas (36) en dicha pared supe-
rior (20) dentro de dicho depdsito (30) y a través de
dichas aberturas (22) de la pared inferior;

e) al menos una pared interna (32) que se extiende
entre dichas paredes superior (20) e inferior (16) para
dividir dicho depésito (30) en al menos dos camaras
(34), comunicando cada una de dichas camaras (34)
con al menos una abertura (36) en dicha pared supe-
rior (20) y con al menos una abertura (22) en dicha
pared inferior (16).

2. El dispositivo (10) segtn la reivindicacién 1, en
el que dicho miembro de acoplamiento (38) es u co-
llarin de bloqueo de Luer.

3. El dispositivo (10) segun la reivindicacién 1,
que comprende ademds una pelicula flexible (40) que
tiene una dimensiéon mayor que una dimensién de
dicha pared superior (20), incluyendo dicha pelicula
(40) una capa de adhesivo (42) en un lado inferior de
la misma, y estando fijada a dicha pared superior (20)
por dicha capa de adhesivo (42) y que se superpone
a dicha pared superior (20) y se extiende mas alla de
dicha pared superior (20) en una distancia. con lo que
dicha pelicula (40) es capaz de fijar dicho dispositivo
(10) a la piel de un paciente.

4. El dispositivo (10) segin la reivindicacién 1,
que comprende ademds una cubierta (14) acoplada de
modo removible a dicha pared inferior (16) y que en-
cierra a dichas microagujas (24).
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