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APARELHO DE MICROESTRUTURAS E METODO DE FABRICAR UM
APARELHO DE MICROESTRUTURAS

REFERENCIA CRUZADA PARA PEDIDOS RELACIONADOS

[001] Este pedido reivindica o Dbeneficio do pedido
provisdério US 61/745.513, depositado em 21 de dezembro de
2012, o qual estd incorporado a este documento pela
referéncia na sua totalidade.

CAMPO TECNICO

[002] A revelacdo diz respeito de uma maneira geral a um
método e sistema de entrega para administrar
transdermicamente um agente terapéutico ou droga ou vacina
usando um arranjo de microestruturas, e recursos
relacionados com 0S mesmos.

ANTECEDENTES

[003] Arranjos de microagulhas foram propostos como um
modo de administrar drogas através da pele nos anos 70, por
exemplo, na patente expirada US 3.964.482. Arranjos de
microagulhas ou de microestruturas podem facilitar a
passagem de drogas através ou para dentro da pele humana e
de outras membranas Dbioldégicas em circunstdncias onde
administracdo transdérmica usual é inadequada. Arranjos de
microestruturas também podem ser usados para amostrar
fluidos encontrados nas proximidades de uma membrana
bioldégica tal como fluido intersticial, o qual é entéo
testado com relacdo a presenca de biomarcadores.

[004] Desde os ultimos anos tem se tornado mais exequivel
fabricar arranjos de microestruturas em um modo gue torne
seu uso difundido financeiramente exequivel. A patente US
6.451.240 revela alguns métodos de fabricar arranjos de

microagulhas. Se os arranjos ficarem suficientemente
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baratos, por exemplo, eles podem ser comercializados como
dispositivos descartaveis. Um dispositivo descartavel pode
ser preferivel a um dispositivo reutilizavel a fim de evitar
a questdo de a integridade do dispositivo ser comprometida
por uso anterior e para evitar a potencial necessidade de
tornar a esterilizar o dispositivo apds cada uso e manter o
mesmo em armazenamento controlado.

[005] Apesar de muito trabalho inicial a respeito de
fabricar arranjos de microagulhas em silicio ou metais,
existem vantagens significativas para arranjos poliméricos.
A patente US 6.451.240 revela alguns métodos de fabricar
arranjos de microagulhas ©poliméricos. Arranjos feitos
primariamente de polimeros biodegradidveis também tém algumas
vantagens. A patente US 6.945.952 e os pedidos de patente
publicados US 2002/0082543 e 2005/0197308 tém alguma
discussdo de arranjos de microagulhas feitos de polimeros
biodegraddveis. Uma descricdo detalhada da fabricacdo de um
arranjo de microagulhas feito de acido poliglicdlico ¢é
encontrada em Jung-Hwan Park e outros, “Biodegradable
polymer microneedles: Fabrication, mechanics, e transdermal
drug delivery”, J. of Controlled Release, 104:51-66 (2005).

[006] Um arranjo de microestruturas em camadas foi
descrito para entrega hPTH (patente US 2011/0276028)
compreendendo uma camada distal de droga em ponta de réapida
dissolugcdo e uma camada de suporte formada de um polimero
biodegradavel insoluvel.

[007] Muitas drogas exigem entrega sustentada durante um
periodo de tempo prolongado incluindo horas, dias, semanas,
etc. Usar um dispositivo de entrega de droga na duracéo

estendida exigida ©para entrega de droga sustentada ou
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completa de um arranjo pode ser inconveniente e/ou dolorido.
Existe uma necessidade de um dispositivo que seja efetivo
para fornecer entrega de um agente terapéutico que seja
sustentada e/ou por um periodo de tempo prolongado com um
minimo de inconveniéncia e/ou de dor.

[008] Os exemplos indicados anteriormente da técnica
relacionada e limitacdes relacionadas com isso sdo
pretendidos para serem ilustrativos e nédo exclusivos. Outras
limitacgdes da técnica relacionada se tornardo aparentes para
os versados na técnica mediante uma leitura do relatdrio
descritivo e de um estudo dos desenhos.

BREVE SUMARIO

[009] Os aspectos seguintes e modalidades dos mesmos
descritos e ilustrado a seguir sdo pretendidos para serem
exemplares e ilustrativos, e ndo limitantes em escopo.

[010] Em um aspecto da invencéo, um arranjo de
microestruturas é fornecido compreendendo uma base
aproximadamente plana e uma pluralidade de microestruturas.
Em uma modalidade, pelo menos uma parte das microestruturas
é compreendida de uma ou mais camadas arranjadas
aproximadamente paralelas ao plano da Dbase. Em uma
modalidade, pelo menos uma parte das microestruturas &
configurada para se separar, desligar ou destacar da base.

[011] Em um aspecto adicional da invencgdo, um arranjo de
microprotuberédncias é formado por meio de (a) dispensar uma
formulacdo selecionada em c¢ima de um molde com uma
pluralidade de cavidades correspondendo ao negativo das
microprotuberédncias, (b) transferir a formulacdo para dentro
da pluralidade de cavidades, (c) secar a formulacdo nas

cavidades, e (d) retirar o arranjo resultante de dentro do
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molde.

[012] Em um aspecto, aparelhos de microestruturas séao
considerados. Em uma modalidade, o) aparelho de
microestruturas compreende um suporte tendo uma primeira
superficie e uma segunda superficie oposta a ela; um arranjo
de microestruturas compreendendo uma pluralidade de
microestruturas se estendendo para fora da primeira
superficie do suporte; as microestruturas compreendendo uma
camada distal biodegradavel e pelo menos uma camada proximal
posicionada entre a camada distal e a primeira superficie do
suporte; a camada distal compreendida de pelo menos um agente
terapéutico e pelo menos um polimero; e em gue pelo menos
uma parte da camada distal se separa prontamente mediante
insercdo do arranjo na pele.

[013] Em modalidades, a camada distal compreende pelo
menos um polimero hidrofébico. Em modalidades adicionais, a
camada distal compreende pelo menos um polimero que
compreende pelo menos um polimero hidrofdbico e cerca de 0-
99% de pelo menos um polimero hidrofilico. Ainda em
modalidades adicionais, a camada distal compreende pelo
menos um polimero qgque compreende pelo menos um polimero
hidrofébico e cerca de 0-50% de um polimero hidrofilico. Em
modalidades adicionais, a camada distal compreende pelo
menos um polimero que compreende pelo menos um polimero
hidrofébico e cerca de 0-20% de um polimero hidrofilico.

[014] Em modalidades adicionais, pelo menos um agente
terapéutico é uma droga de moléculas pequenas pelo menos
parcialmente soltvel com o pelo menos um polimero em um
solvente ou cossolvente. Em modalidades, a camada distal

compreende cerca de 1-99% da droga de moléculas pequenas. Em
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modalidades adicionais, a camada distal compreende cerca de
1-50% da droga de moléculas pequenas. Em mais modalidades,
a camada distal compreende cerca de 5-40% da droga de
moléculas pequenas. Em modalidades adicionais, a camada
distal compreende cerca de 10-30% da droga de moléculas
pequenas.

[015] Em mais modalidades, pelo menos um agente
terapéutico é dispersado na camada distal. Em modalidades,
a camada distal compreende <cerca de 1-90% do agente
dispersado. Em modalidades adicionais, a camada distal
compreende cerca de 1-50% do agente dispersado. Também em
modalidades adicionais, a camada distal compreende cerca de
10-40% do agente dispersado. Em modalidades adicionais, a
camada distal compreende <cerca de 20-30% do agente
dispersado.

[016] Em modalidades, o pelo menos um polimero estd em
um estado de vidro na temperatura ambiente. Em modalidades
adicionais, o pelo menos um polimero tem uma temperatura de
transicdo vitrea (Tg) aproximadamente na temperatura do
corpo ou acima dela.

[017] Em modalidades, pelo menos cerca de 10% da camada
distal se separa prontamente mediante insercdo do arranjo na
pele. Em modalidades adicionais, pelo menos cerca de 50% da
camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele. Em modalidades adicionais, pelo menos cerca
de 70% da camada distal se separa prontamente mediante
insercdo do arranjo na pele. Também em mais modalidades,
pelo menos cerca de 90% da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele. Em outras

modalidades, cerca de 100% da camada distal se separa
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prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

[018] Em modalidades, pelo menos uma parte das
microestruturas tem um ©primeiro didmetro dimensional
transversal que é maior que um segundo didmetro dimensional
transversal. Em outras modalidades, pelo menos uma parte das
microestruturas tem wuma forma dimensional transversal
selecionada do grupo consistindo de um losango, um retdngulo
e um oval. Em modalidades adicionais, pelo menos uma parte
das microestruturas tem uma forma dimensional transversal
assimétrica.

[019] Em modalidades, uma concentracdo do pelo menos um
polimero em uma solucdo de moldagem de polimero usada para
formar as microestruturas é menor gque uma concentracdo de
entrelacamento (Cg) para o polimero. Em modalidades
adicionais, uma concentracdo do pelo menos um polimero em
uma solucdo de moldagem de polimero usada para formar as
microestruturas é em uma Cg para o polimero.

[020] Em modalidades, pelo menos uma parte das camadas
proximal e/ou distal tem uma forma de funil.

[021] Em modalidades adicionais, pelo menos uma parte
das microestruturas ¢é fixada a primeira superficie do
suporte.

[022] Em modalidades adicionais, pelo menos uma parte do
suporte forma a camada proximal. Em modalidades, o aparelho

de microestruturas compreende um substrato tendo uma

primeira superficie e wuma segunda superficie oposta a
primeira superficie, onde a segunda superficie do suporte é
fixada a primeira superficie do substrato.

[023] Em modalidades adicionais, o} aparelho de

microestruturas compreende um substrato tendo uma primeira
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superficie e wuma segunda superficie oposta a primeira
superficie; um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do substrato e se estendendo para fora da mesma; onde as
microestruturas s&do compreendidas de uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do substrato; a camada
distal compreendida de pelo menos um polimero hidrofdébico e
pelo menos um agente terapéutico, e em gque pelo menos uma
parte da camada distal se separa prontamente mediante
insercdo do arranjo na pele.

[024] Em modalidades adicionais, o aparelho de
microestruturas compreende um suporte tendo uma primeira
superficie e wuma segunda superficie oposta a primeira
superficie; um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma; as
microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte; a camada
distal compreendida de pelo menos um polimero e cerca de 1-
90% de um agente terapéutico; e em que pelo menos uma parte
da camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

[025] Em outras modalidades, o aparelho de
microestruturas compreende um suporte tendo uma primeira
superficie e wuma segunda superficie oposta a primeira
superficie; um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie

do suporte e se estendendo para fora da mesma; as
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microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte; a camada
distal é compreendida de pelo menos um polimero e um agente
terapéutico, o pelo menos um polimero tendo uma temperatura
de transicédo vitrea (Tg) pelo menos aproximadamente acima da
temperatura do corpo; e em que pelo menos uma parte da camada
distal se separa prontamente mediante insercdo do arranjo na
pele.

[026] Em modalidades adicionais, o aparelho de
microestruturas compreende um suporte tendo uma primeira
superficie e uma segunda superficie oposta a primeira
superficie; um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma; as
microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte; a camada
distal sendo compreendida de pelo menos um polimero tendo um
peso molecular entre <cerca de 1-100K Da e um agente
terapéutico; e em gque pelo menos uma parte da camada distal
se separa prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

[027] Em mais modalidades, o aparelho de microestruturas
compreende um suporte tendo uma primeira superficie e uma
segunda superficie oposta a primeira superficie; um arranjo
de microestruturas compreendendo uma pluralidade de
microestruturas fixadas a primeira superficie do suporte e
se estendendo para fora da mesma; as microestruturas
compreendendo uma camada distal biodegradavel e uma camada

proximal posicionada entre a camada distal e a primeira

Petic&io 870200084226, de 06/07/2020, péag. 19/79



9/54

superficie do suporte; a camada distal sendo compreendida de
pelo menos um polimero e um agente terapéutico; e em que
pelo menos cerca de 10-100% da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

[028] Também em uma outra modalidade, o aparelho de
microestruturas compreende um substrato tendo uma primeira
superficie e uma segunda superficie oposta a primeira
superficie; um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do substrato e se estendendo para fora da mesma; as
microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do substrato; a camada
distal compreendida de pelo menos um polimero e um agente
terapéutico, a camada distal tendo um primeiro diémetro
dimensional transversal que é maior gque um segundo didmetro
dimensional transversal; e em que pelo menos uma parte da
camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

[029] Em um outro aspecto, métodos de fabricar um
aparelho de microestruturas sédo considerados. Em uma
modalidade, o método compreende dissolver ou colocar em
suspensdo um agente terapéutico em um solvente para formar
uma solugcdo ou suspensdo de agente terapéutico; dissolver
pelo menos um polimero em um solvente para formar uma solucgéo
de polimero; misturar a solucdo ou suspensdo de agente
terapéutico e a solucdo ou suspensédo de polimero para formar
uma solucdo ou suspensdo de matriz de polimero; dispensar a
solugdo ou suspensdo de matriz de polimero em um molde tendo

um arranjo de cavidades de microestruturas; seguido por
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pressurizacdo; remover excesso de solugdo ou suspenséo
matriz de polimero sobre a superficie de molde; e secar a
matriz; e dispensar uma camada de base ou de suporte sobre
a superficie de molde; e secar a camada de base ou de suporte.
Em uma modalidade, o método compreende ainda fixar a camada
de base ou de suporte a um substrato. Em modalidades
adicionais, o método compreende usar uma pelicula dupla néo
tecida ou porosa revestida com adesivo para fixar a camada
de base ou de suporte a um substrato.

[030] Modalidades adicionais das presentes
microestruturas, arranjos, métodos e de outros mais
presentes estardo aparentes a partir da descricgdo, desenhos,
exemplos e reivindicagdes a seguir. Tal como pode ser
percebido a partir do exposto anteriormente e da descrigéo
a seguir, todos os recursos descritos neste documento e toda
combinacdo de dois ou mais de tais recursos estdo incluidos
no escopo da presente revelacdao desde Qque 0SS recursos
incluidos em uma combinacdo como esta ndo sejam mutuamente
inconsistentes. Além do mais, qualquer recurso ou combinacdo
de recursos pode ser especificamente excluido de qualquer
modalidade da presente invencdo. Aspectos e vantagens
adicionais da presente invencdo estdo expostos na descricéo
e reivindicacgdes a seguir, particularmente quando
consideradas em associacdo com os exemplos e desenhos
acompanhantes.

BREVE ESCRICAO DOS DESENHOS

[031] A figura 1 é uma imagem microscoépica de um arranjo
de microestruturas exemplar.
[032] A figura 2 é uma ilustracdo de um arranjo de

microestrutura exemplar mostrando uma microestrutura tendo
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pelo menos uma camada distal e uma camada proximal sobre um
substrato.

[033] As figuras 3A-3B sdo imagens microscoépicas de um
arranjo de microestruturas exemplar antes (figura 3A) e apds
(figura 3B) aplicagdo a pele por cinco minutos.

[034] A figura 4 é uma imagem microscdpica de pele de
porco apds aplicacdo de um arranjo de microestruturas durante
cinco minutos mostrando as pontas de microestruturas
implantadas na pele.

[035] As figuras 5A-5B sdo ilustracdes de uma
microestrutura exemplar tendo uma forma de funil. A figura
5A é uma vista em perspectiva frontal e a figura 5B é uma
vista lateral da microestrutura.

[036] A figura 6 é uma imagem microscdpica de um arranjo
de microestruturas onde as microestruturas tém uma forma de
funil cilindrico.

[037] As figuras 7A-7C sdo ilustracdes de formas
exemplares para microestruturas dos arranjos descritos neste
documento.

[038] As figuras 8A-8B sdo ilustragcdes de formas
exemplares para microestruturas incluindo uma forma de
funil. A figura 8A representa uma microestrutura tendo uma
ponta piramidal com uma parte distal em forma de funil. A
figura 8B representa uma microestrutura tendo uma ponta
cbnica, uma haste cilindrica e uma parte distal de funil
cbnico.

[039] Sera percebido que as espessuras e formas para as
varias microestruturas estdo exageradas nos desenhos para
facilitar entendimento do dispositivo. Os desenhos ndo estédo

necessariamente “em escala”.
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DESCRICAO DETALHADA

[040] Varios aspectos serdo descritos mais
detalhadamente em seguida. Tais aspectos, entretanto, podem
ser incorporados em muitas formas diferentes e ndo devem ser
interpretados como limitados as modalidades expostas neste
documento; particularmente, estas modalidades s&o fornecidas
a fim de que esta revelacdo fique perfeita e completa, e
transporte inteiramente seu escopo para os versados na
técnica.

[041] A pratica da presente revelacdo empregard, a néao
ser que indicado de outro modo, métodos convencionais de
quimica, bioquimica e farmacologia, dentro do conhecimento
profissional da técnica. Tais técnicas s&o explicadas
inteiramente na literatura. Ver, por exemplo: A.L.
Lehninger, Biochemistry (Worth Publishers, 1Inc., adicéo
corrente); Morrison e Boyd, Organic Chemistry (Allyn e Bacon,
Inc., adigdo corrente); J. March, Avanced Organic Chemistry
(McGraw Hill, adicgcdo corrente); Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, A. Gennaro, Ed., vigésima edicdo;
Goodman & Gilman: The Pharmacological Basis of Therapeutics,
J. Griffith Hardman, L. L. Limbird, A. Gilman, decima edicéo.

[042] Onde uma faixa de valores é fornecida, é pretendido
que cada valor interveniente entre os limites superior e
inferior dessa faixa e qualquer outro valor relatado ou
interveniente nessa faixa relatada esteja dentro da
revelacdo. Por exemplo, se uma faixa de 1 um a 8 um for
relatada, ¢é pretendido que 2 um, 3 um, 4 upum, 5 um, 6 um e 7
um também estejam explicitamente revelados, assim como a
faixa de valores igual ou maior que 1 um e a faixa de valores

igual ou menor gque 8 um.
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I. Definicbes

[043] Tal como usado neste relatdério descritivo, as

AN ”

um”, “uma’”,

ANY ” ANY ”

formas singulares o” e “a” incluem plurais
referentes a ndo ser que o contexto dite claramente de outro
modo. Assim, por exemplo, referéncia para um “polimero”
inclui um Unico polimero assim como dois ou mais dos mesmos
ou de polimeros diferente, referéncia para um “excipiente”
inclui um Gnico excipiente assim como dois ou mais dos mesmos
ou de excipientes diferente e outros mais.

[044] Ao descrever e reivindicar a presente invencdo, a
terminologia seguinte sera usada de acordo com as definigdes
descritas a seguir.

[045] “Biodegradavel” se refere a materiais naturais ou
sintéticos que degradam enzimaticamente, ndo enzimaticamente
ou de ambos os modos para produzir subprodutos biocompativeis
e/ou toxicologicamente seguros que podem ser eliminados por
meio de caminhos metabdélicos normais.

[046] Tal como usado neste documento, “temperatura do
corpo” se refere a temperatura normal do corpo, a qual é de
cerca de 98,6 °F (37 °C) + 1 a 2°F (-17,2 a -16,7 °C) para
a temperatura de corpo de nlcleo de um ser humano. Seréa
percebido que temperatura normal do Corpo variara
ligeiramente dependendo do método usado para medicdo e/ou da
hora do dia em que a medicdo é feita.

[047] “Polimero hidrofdébico” tal como usado neste
documento se refere a polimeros que s&o 1insoluveis ou
pobremente soluveis em solventes aquosos. “Polimero
hidrofilico” tal como usado neste documento se refere a

polimeros que sdo sollveis ou substancialmente sollveis em

solventes aguosos.
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[048] Os termos “microprotuberdncia”, “microprojecdo”,
“microestrutura” ou “microagulha” sdo usados de modo
permutavel neste documento para se referir a elementos
adaptados para penetrar ou perfurar pelo menos uma parte do
estrato cdérneo ou de outras membranas Dbioldgicas. Por
exemplo, microestruturas ilustrativas podem incluir, além
dessas fornecidas neste documento, microlédminas talis como
descritas na patente US 6.219.574, microagulhas agucadas
tais como descritas na patente Us 6.652.478, e
microprotuberdncias tais como descritas na publicagdo de
patente US 2008/0269685.

[049] “Opcional” ou “opcionalmente” significa que a
circunsténcia descrita subsequentemente pode ocorrer ou néo,
de maneira que a descrig¢do inclui insténcias onde a
circunstancia ocorre e insténcias onde ela ndo ocorre.

[050] “Substancialmente” ou “essencialmente” significa
quase totalmente ou quase completamente tal como, por
exemplo, 90-95% ou mais de uma dada quantidade.

[051] “Transdérmica” se refere a entrega de um agente
para e/ou através da pele para terapia local e/ou sistémica.
Os mesmos principios inventivos se aplicam para
administracdo através de outras membranas bioldgicas tais
como agquelas que revestem o interior da boca, trato
gastrointestinal, barreira sangue-cérebro ou outros tecidos
ou 6rgdos do corpo ou membranas bioldgicas que ficam expostas
ou acessiveis durante cirurgia ou durante procedimentos tais
como laparoscopia ou endoscopia.

[052] Um material que ¢é “soluvel em Aagua” pode ser
definido como soluvel ou substancialmente soluvel em

solventes aquosos, de tal maneira que o material se dissolve
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na, dentro ou abaixo da pele ou de outra membrana que seja
substancialmente aquosa em natureza.

IT. Arranjos de Microestruturas

[053] Recursos gerals de arranjos de microestruturas
adequados para uso nos presentes arranjos e métodos séo
descritos detalhadamente na publicacdo de patente US
2008/0269685, publicacdo de patente US 2011/0006458 e na
publicacdo de patente US 2011/0276028, cujos conteudos
totais sdo explicitamente incorporados a este documento pela
referéncia.

[054] A figura 1 é uma imagem mostrando um arranjo de
microestruturas exemplar. As microestruturas neste arranjo
tém uma camada de base ou proximal adjacente ao substrato e
uma camada distal adjacente a camada proximal.
Preferivelmente, a camada distal inclui pelo menos um agente
terapéutico. Preferivelmente, ©pelo menos uma parte da
microestrutura se separa, destaca, ¢é cortada, fratura,
despedaca ou se solta do arranjo apdés o arranjo de
microestruturas ser aplicado a pele para permanecer na pele
apbés o substrato e qualquer microestrutura remanescente
serem removidos da pele.

[055] A figura 2 ilustra um arranjo de microestrutura
exemplar 10 mostrando uma microestrutura 12 com uma camada
distal 14 e uma camada proximal 16. Nesta modalidade, a
microestrutura tipicamente é caracterizada como
compreendendo pelo menos uma camada de droga em ponta (DIT)
14 e pelo menos uma camada proximal 16. Serd percebido que
qualquer numero de camadas intermedidrias pode ser incluido
entre a camada distal 14 e a camada proximal 16. As

microestruturas 12 tipicamente sdo posicionadas sobre uma
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base, substrato ou camada de suporte 18 tendo uma primeira
superficie 20 e uma segunda superficie 22 para formar o
arranjo 10. As microestruturas podem ser fixadas ao substrato
por qualguer meio adequado. Em uma modalidade ndo limitativa
as microestruturas sdo fixadas ao substrato usando um
adesivo. Adesivos adequados incluem, mas ndo estdo limitados
a estes, adesivos acrilicos, adesivos de acrilato, adesivos
sensiveis a pressdo, fita adesiva de dupla face, pelicula
ndo tecida ou porosa revestida adesiva de dupla face e
adesivos curaveis por UV. Uma fita adesiva de dupla face
exemplar é a fita médica revestida dupla #1513 disponivel
pela 3M. Um adesivo curavel por UV exemplar, mas néo
limitativo, é o adesivo curavel por luz UV 1187-M disponivel
pela Dymax. Serd ©percebido gque qualgquer adesivo de
dispositivo médico conhecido na técnica seria adequado. Em
uma outra modalidade, pelo menos uma parte das
microestruturas é integral com o substrato. Sera percebido
que o substrato ou camada de suporte pode incluir toda ou
uma parte da camada proximal. Na modalidade onde o substrato
ou camada de suporte compreende toda a camada proximal, a
microestrutura pode compreender uma camada adicional entre
0 substrato/camada de suporte e a camada distal ou a camada
distal pode ser unida a parte do substrato/camada de suporte
que forma a parte proximal da microestrutura. Tal como visto
na figura 2, as microestruturas tipicamente se estendem para
cima em um adngulo a partir do substrato. Em uma modalidade
preferida, as microestruturas se estendem substancialmente
perpendiculares ao substrato.

[056] O substrato e/ou camada de suporte 18 tipicamente

sdo formados de um ou mais materiais biocompativeis e/ou néo
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biodegradiveis. O substrato e/ou camada de suporte podem ser
formados de qualquer material adequado que forneca o suporte
necessdrio para as microestruturas. Preferivelmente, o
substrato e/ou camada de suporte sdo formados de um material
sintético ou natural que ¢é biocompativel pelo menos na
superficie que pode contactar a pele do paciente 20.
Materiais adequados incluem, mas ndo estdo limitados a estes,
metais, silicio e/ou polimeros. Metais adequados incluem,
mas ndo estdo limitados a estes, titédnio, téntalo, ligas
tais como acgo inoxidadvel e ligas de cobalto e cromo ou
combinac¢des dos mesmos. Em uma modalidade, o substrato e/ou
camada de suporte compreendem um ou mais polimeros. Em uma
modalidade, o substrato e/ou camada de suporte compreendem
um ou mais polimeros insoltveis em 4dgua. Polimeros adequados
incluem, mas ndo estdo limitados a estes, tereftalato de
polietileno e cetona de éter de poliéter, policarbonato,
polietileno, ou outros polimeros de formacdo de pelicula.
Adicionalmente polimeros adequados sdo descritos na patente
UsS 7.785.301, a qual estd incorporada a este documento na
sua totalidade. O substrato e/ou camada de suporte podem ser
rigidos, substancialmente rigidos ou podem ser pelo menos
parcialmente flexiveis para se amoldar a superficie da pele
do paciente. Em qualquer caso, o substrato e/ou camada de
suporte devem ser suficientemente fortes e/ou rigidos para
ajudar ou permitir que as microestruturas penetrem pelo menos
parcialmente na pele do paciente. O substrato e/ou camada de
suporte tipicamente sdo substancialmente planos, mas podem
ser ndo planos.

[057] Em referéncia as microestruturas propriamente

ditas, de uma maneira geral, pelo menos uma parte das
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microestruturas tem uma altura acima da base ou estrutura
que ¢é suficiente para perfurar pelo menos uma parte da
epiderme. Em modalidades, as microestruturas tém uma altura
suficiente para perfurar todo ou uma parte do estrato cdrneo.
Tipicamente, as microestruturas tém uma altura que penetra
na epiderme onde a densidade de receptores de nervos & baixa.
Em modalidades, pelo menos uma parte das microestruturas tem
uma altura de pelo menos cerca de 50 pym ou pelo menos cerca
de 100 pum, ou pelo menos cerca de 150 um, ou pelo menos cerca
de 200 upym, ou pelo menos cerca de 250 um ou de pelo menos
cerca de 300 pm. De uma maneira geral, as microestruturas
tém uma altura de ndo mais que cerca de 1 mm, nd&o mais que
cerca de 500 pm, ndo mais que cerca de 300 um, ndo mais que
cerca de 200 um ou de ndo mais que cerca de 150 um. Em
modalidades, as microestruturas tém uma altura entre cerca
de 50 uym - 1 mm. Serd percebido que as microestruturas dentro
de um arranjo podem ter alturas diferentes. As
microestruturas podem ter uma relacgdo de aspectos (altura
para didmetro na base) de pelo menos 10:1, preferivelmente
pelo menos cerca de 5:1, mais preferivel pelo menos cerca de
3:1, ou pelo menos cerca de 2:1 ou de pelo menos cerca de
1:1. Como a profundidade das camadas de epiderme e/ou de
derme pode ser diferente dependendo da area do corpo, sera
percebido que a altura das microestruturas pode ser ajustada
dependendo do local de administracédo.

[058] Uma forma ilustrativa para as microestruturas é um
cone com uma parte inferior poligonal, por exemplo, sendo
hexagonal ou em forma de losango. Formas de microestruturas
adicionais incluem aquelas fornecidas, por exemplo, na

publicacdo de patente US 2004/0087992. Em modalidades, pelo
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menos uma parte da forma de microestrutura pode ser
substancialmente cilindrica, em forma de cone, em forma de
funil ou piramidal. Em modalidades adicionais, pelo menos
uma parte das microestruturas tem uma forma dimensional
transversal assimétrica. Formas assimétricas adequadas
incluem, mas ndo estdo limitadas a estas, retangular,
quadrada, oval, eliptica, circular, de losango, triangular,
poligonal em forma de estrela, etc. Em algumas modalidades,
a camada distal tem uma dimensdo transversal em uma direcéo
que é menor que a dimensdo transversal na outra direcéo.
Formas dimensionais transversais exemplares com esta
configuracdo incluem, mas ndo estdo limitadas a estas,
retangulares, em forma de losango, de elipse e ovais. Em
modalidades ndo limitativas, a base da camada distal de
microestrutura tem uma distdncia dimensional transversal que
é menor que cerca de 100 um. Em outras modalidades, a base
da camada distal tem uma distdncia dimensional transversal
que é menor que cerca de 70 um. Também em outras modalidades,
a base da camada distal tem um di&metro dimensional
transversal que é menor que cerca de 50 um. Em modalidades
adicionais, a Dbase da camada distal tem um diédmetro
dimensional transversal que é menor que cerca de 50-100 um,
menor que cerca de 50-70 um, ou menor que cerca de 70-100
um. Serd percebido que a forma dimensional transversal pode
ser variada ao longo do comprimento da microestrutura. A
ponta distal tem um didmetro < 1 micron, ou < 5 micra, ou <
10 micra. Serad percebido ainda que partes e/ou camadas
diferentes de uma microestrutura podem ter formas
dimensionais transversais diferentes. Pelo menos uma parte

das microestruturas pode incluir uma ou mais lé&minas ou
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elementos de perfuracdo ao longo de seu comprimento e/ou na
ponta distal.

[059] Forma de microestrutura pode ser entendida em
termos de uma ponta, uma haste e um funil. O &ngulo na ponta
é o angulo de vértice - adngulo incluido pelos planos ou cone
- e pode ter valores de cerca de 5 graus a cerca de 60 graus.
A haste reta ou substancialmente reta pode estar presente ou
ndo em um projeto de microestrutura particular. Na base da
haste ou da ponta, na direcdo da extremidade distal, o &ngulo
incluido tem uma descontinuidade ou um ponto de inflex&o. O
dngulo incluido salta para assumir um valor maior gque O
dngulo de vértice para uma ponta sem haste e para maior que
0 grau para microestruturas com uma haste. Partes da
microestrutura além deste ponto de inflexdo podem ser
referidas como um “funil”. As figuras 8A e 8B mostram
exemplos de elevacdo seccional transversal das
microestruturas delineando diferentes regides incluindo a
ponta 24, a haste 26, o ponto ou borda de inflexdo 28 e o
funil 30. Na figura 8B, o didmetro da microestrutura estéa
crescendo mais rapido do que no modo linear com relacdo a
disténcia a partir da extremidade distal. Onde
microestruturas sdo mais grossas na direcdo da base, uma
parte da microestrutura adjacente a base, a qual pode ser
referida neste documento como uma “parte proximal”, “parte
de suporte”, “Ybase” ou “fundacao” ou como uma “parte
superior”, pode ser projetada para ndo penetrar na pele.

[060] Tal como descrito no Exemplo 4, a forma de funil
proximal permite qgque volumes relativamente maiores sejam
dispensados no molde de microestrutura para um dado

comprimento total da microestrutura. A forma de funil
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proximal fornece um maior volume (para encher) sem exigir um
aumento proporcional em altura de microestrutura, o que
resulta em uma parte contendo droga maior na microestrutura.
Assim, a forma de funil proximal permite um maior volume de
s6lido para a parte distal da microestrutura com um Unico
enchimento do molde. Outras formas podem exigir diversos
ciclos de enchimento e secagem para alcangcar a mesma
quantidade de parte distal sélida como um ciclo de enchimento
e secagem para as microestruturas em forma de funil.

[061] Em uma modalidade exemplar, pelo menos uma parte
das microestruturas tem uma forma de funil cilindrico tal
como mostrada no arranjo da figura 6. Tal como visto na
imagem, microestruturas com esta forma tém uma haste
cilindrica e um funil na extremidade proximal. Nesta
modalidade, as pontas distais das microestruturas
tipicamente, mas nem sempre, tém uma extremidade distal
agucada, apontada ou cbnica para facilitar e/ou suavizar
penetracdo. As microestruturas tém ainda uma forma de funil
na extremidade proximal e uma haste cilindrica entre as
extremidades distal e proximal.

[062] A forma de funil oferece diversas vantagens
incluindo uma redugcdo de pinagem (formulacdo 1liquida
aderindo ou agarrando nos lados de molde) durante fabricacéo.

[063] A parte de funil também pode ser usada para limitar
a profundidade de penetracdo. Uma vez que o funil tem um
volume diversas vezes maior por unidade altura do que tem a
ponta ou haste, ele também exige energia diversas vezes maior
para penetrar por unidade de profundidade do que exige a
ponta ou haste. Consequentemente, para uma dada energia, a

microestrutura tipicamente ndo penetraria mais que o

Petic&io 870200084226, de 06/07/2020, péag. 32/79



22/54

comprimento da ponta e da haste. O funil assim age
efetivamente como o elemento de projeto na microestrutura
que limita a profundidade de penetracdo, assegurando desse
modo sensacdo tolerdvel. De uma maneira geral, o numero de
microestruturas no arranjo preferivelmente é de pelo menos
cerca de 50, pelo menos cerca de 100, pelo menos cerca de
500, pelo menos cerca de 1.000, pelo menos cerca de 1.400,
pelo menos cerca de 1.600 ou de pelo menos cerca de 2.000.
Por exemplo, o numero de microestruturas no arranjo pode
variar de cerca de 1.000 a cerca de 4.000, ou de cerca de
2.000 a cerca de 4.000, ou de cerca de 2.000 a cerca de
3.500, ou de cerca de 2.200 a cerca de 3.200. A densidade de
drea de microestruturas, dado o seu pequeno tamanho, pode
ndo ser particularmente alta, mas, por exemplo, o numero de
microestruturas por cm? pode ser de pelo menos cerca de 50,
pelo menos cerca de 250, pelo menos cerca de 500, pelo menos
cerca de 750, pelo menos cerca de 1.000, pelo menos cerca de
2.000 ou de pelo menos cerca de 3.000.

[064] Embora o arranjo propriamente dito possa possuilr
qualquer uma de diversas formas, o arranjo de uma maneira
geral é dimensionado para possuir um didmetro de cerca de 5
milimetros a cerca de 25 milimetros, ou de cerca de 7 a cerca
de 20 milimetros, ou de cerca de 8 a cerca de 16 milimetros.
Didmetros exemplares incluem 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 e 25 milimetros.

[065] Em uma modalidade preferida, pelo menos a camada
distal de pelo menos uma parte das microestruturas é formada
de uma matriz de polimero biodegradavel, bioerodivel,
biocabsorvivel e/ou biocompativel. Polimeros biocompativeis,

biodegradédveis, biocabsorviveis e/ou biocerodiveis para uso
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nos presentes arranjos de microprojeg¢des incluem, mas néo

estdo limitados a estes, poli(Acido lactico) (PLA),
poli(dcido glicdlico) (PGA), poli(dcido 1léactico-co-acido
glicdélico)s (PLGAS), polianidridos, poliortoésteres,

polieterésteres, policaprolactonas (PCL), poliesteramidas,
poli (dcido butirico), poli (dcido valérico),
polivinilpirrolidona (PVP), alcool de polivinila (PVA),
polietilenoglicol (PEG), copolimeros de bloco de PEG-PLA,
PEG-PLA-PEG, PLA-PEG-PLA, PEG-PLGA, PEG-PLGA-PEG, PLGA-PEG-
PLGA, PEG-PCL, PEG-PCL-PEG, PCL-PEG-PCL, copolimeros de
glicol de etileno-glicol de propileno-glicol de etileno
(PEG-PPG-PEG, nome comercial do Pluronic® ou Polaxamer®),
dextrano, hetamido, tetramido, pentamido, amidos de
hidroxietil, celulose, hidroxipropilcelulose (HPC) ,

carboximetilcelulose de sbédio (Na CMC), HPMC (hidroxipropil

metilcelulose) termossensivel, polifosfazeno,
hidroxietilcelulose (HEC) , outros polissacarideos,
polidlcoois, gelatina, alginato, quitosana, acido

hialurdnico e seus derivados, coldgeno e seus derivados,
poliuretanos, e copolimeros e misturas destes polimeros. Um
hidroxietilamido preferido tem um grau de substituigdo na
faixa de 0-0,09.

[066] A biodegradabilidade ou dissolubilidade do arranijo
de microprojecdes pode ser facilitada pela inclusdo de
acucares. AclUcares exemplares incluem dextrose, frutose,
galactose, maltose, maltulose, iso-maltulose, manose,
lactose, lactulose, sacarose e trealose. Alcoois de actcar,
por exemplo, lactitol, maltitol, sorbitol e manitol, também
podem ser empregados. As ciclodextrinas também podem ser

usadas vantajosamente em arranjos de microagulhas, por
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exemplo, ciclodextrinas o, B e vy, por exemplo, hidroxipropil-
B-ciclodextrina e metil-PB-ciclodextrina. Acucares e &lcoois
de actcar também podem ser Uteis na estabilizacdo de
peptideos e ©proteinas e ao modificar as propriedades
mecadnicas das microprojecdes por exibir um efeito tal como
de plastificante.

[067] Os polimeros usados podem possuir uma variedade e
faixa de pesos moleculares. Os polimeros, por exemplo, podem
ter pesos moleculares de pelo menos cerca de 1K Da, pelo
menos cerca de 5K Da, pelo menos cerca de 10K Da, pelo menos
cerca de 20K Da, pelo menos cerca de 30K Da, pelo menos cerca
de 50K Da ou de pelo menos cerca de 100K Da. Onde a
microestrutura é pretendida para ser biodegradavel, pode ser
desejado ter parte(s) biodegradavel (s) compreendendo um ou
mais polimeros tendo um peso molecular inferior. A relacdo
resisténcia-peso molecular em polimeros ¢é uma relacédo
inversa e assim polimeros com pesos moleculares inferiores
tém uma resisténcia inferior e tenderdo a ser mais
biodegraddveis. Adicionalmente, polimeros com um PpPeso
molecular inferior sdo mais provaveis de quebrar por causa
da resisténcia inferior. Em uma modalidade, pelo menos a
camada distal compreende pelo menos um polimero tendo um
peso molecular inferior. Em uma modalidade, pelo menos a
camada distal compreende pelo menos um polimero tendo um
peso molecular menor que cerca de 100K Da. Em uma outra
modalidade, pelo menos a camada distal compreende pelo menos
um polimero tendo um peso molecular menor que cerca de 20K
Da. Em outras modalidades, pelo menos a camada distal
compreende pelo menos um polimero tendo um peso molecular

menor que cerca de 1K Da, menor gque cerca de 5K Da, menor
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gue cerca de 10K Da, menor que cerca de 15K Da ou menor gue
cerca de 20K Da. Em uma modalidade, pelo menos a camada
distal compreende pelo menos um polimero tendo um peso
molecular entre cerca de 1K-100K Da ou entre cerca de 1K-20K
Da. Em outras modalidades, a camada distal compreende pelo
menos um polimero tendo um peso molecular entre cerca de 1K-
100K Da, entre cerca de 1.000-5.000 Da, entre cerca de 1.000-
10.000 Da, entre cerca de 1.000-15.000 Da, entre cerca de
5.000-10.000 Da, entre cerca de 5.000-15.000 Da, entre cerca
de 5.000-20.000 Da, entre cerca de 10.000-15.000 Da, entre
cerca de 10.000-20.000 Da, e entre cerca de 15.000-20.000
Da. Seréd percebido que a camada distal pode compreender um
ou mais polimeros tendo um peso molecular inferior enquanto
que a camada proximal e/ou o substrato podem compreender
polimeros tendo um peso molecular maior. Serd percebido que
0s polimeros para as partes distais e/ou proximais podem ser
selecionados com base pelo menos parcialmente no peso
molecular dos polimeros para facilitar separacdo ou
desencaixe de pelo menos uma parte das microestruturas.
[068] Em outras modalidades, pelo menos a camada distal
compreende pelo menos um polimero hidrofdébico. Em uma
modalidade, a camada distal ¢é formada de uma matriz de
polimero compreendendo um ou mails polimeros hidrofébicos,
com ou sem polimeros hidrofilicos. Os polimeros hidrofilicos
tendem a absorver agua para inchar e diminuem a resisténcia
da camada distal, tornando-as assim mais faceis de separar.
Os polimeros hidrofébicos s&o menos propensos a absorver
qualquer agua e por esta razdo permanecem quebradicos, se
inicialmente quebradicos. Estes polimeros quebradicos sé&o

mais faceis de quebrar. Em uma modalidade, a matriz de
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polimero compreende 1-100% de polimero(s) hidrofdbico(s) e
0-99% de polimero(s) hidrofilico(s). Em outras modalidades,
a matriz de polimero compreende 50-100% de polimero(s)
hidrofébico(s) e 0-50% de polimero(s) hidrofilico(s). Também
em uma outra modalidade, a matriz de polimero compreende 80-
100% de polimero(s) hidrofdébico(s) e 0-20% de polimero(s)
hidrofilico(s). Serd percebido que as partes de polimeros
hidrofébicos e/ou hidrofilicos da matriz podem compreender
um ou mais polimeros. Polimeros hidrofdébicos e/ou
hidrofilicos adequados sdo conhecidos na técnica. Polimeros
hidrofébicos exemplares incluem, mas ndo estdo limitados a
estes, PLA, o-hidroxiacidos tais como PLGA,
policaprolactonas e polianidridos. Serd percebido que os
polimeros hidrofébicos e/ou hidrofilicos podem ser
selecionados para alcancar uma taxa de degradacdo desejada.
Adicionalmente, os polimeros podem ser copolimerizados para
alcancar uma taxa de degradacdo desejada. Com relacdo a
copolimeros, serd percebido ainda que a razdo dos mondmeros
pode ser ajustada para alcancar uma
hidrofobicidade/capacidade de absorcdo de adgua e/ou taxa de
degradacdo desejadas. Por exemplo, copolimeros de PLGA ricos
em dcido lactico sdo mais hidrofdébicos do que copolimeros de
PLGA ricos em acido glicdbdlico. Adicionalmente, a razdo de
polimero hidrofdébico: hidrofilico na matriz pode ser
selecionada para alcancar a taxa de degradacdo desejada.
Serd percebido que a escolha de polimero e/ou da razdo pode
ser usada para alcancar uma fragilidade desejada para
facilitar separacdo ou desencaixe das microestruturas.

[069] Certos polimeros semicristalinos assim como

amorfos exibem uma temperatura de transicdo vitrea (Tg). A
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Tg de um polimero é a temperatura onde o polimero muda de um
estado tal como de vidro duro que é relativamente quebradico
para um estado tal como de borracha. Polimeros que estdo no
estado de vidro sdo mais féceis de quebrar. Assim, pode ser
desejavel selecionar polimeros para partes das
microestruturas que fiquem abaixo da Tg durante uso. Em uma
modalidade, pelo menos uma parte das microestruturas é
formada de pelo menos um polimero que fica em um estado de
vidro na temperatura ambiente. Em uma outra modalidade, pelo
menos a camada proximal e/ou camada distal das
microestruturas s&o formadas de uma matriz de polimero que
fica em um estado de vidro na temperatura ambiente
(tipicamente entre cerca de 16-30 °C, preferivelmente entre
cerca de 20-25 °C). Em outras modalidades, pelo menos a
camada proximal e/ou a camada distal das microestruturas sao
formadas de uma matriz de polimero que fica em um estado de
vidro na temperatura do corpo, tipicamente temperatura de
corpo de nucleo (de cerca de 98,6 °F (37 °C) + 1°). Isto
resulta na camada proximal e/ou na camada distal serem
relativamente quebradicas durante uso e assim mais propensas
para quebrar ou se separar do arranjo. Assim, a &area de
desencaixe pode ser controlada ao formar a camada para
desencaixe de uma matriz de polimero que fica em um estado
de vidro em uma temperatura desejada. Em modalidades néo
limitativas, pelo menos uma parte das microestruturas &
formada de pelo menos um polimero tendo uma Tg na temperatura
ambiente ou acima dela. Em modalidades, o pelo menos um
polimero tem uma Tg em cerca de 20 °C ou acima disto. Em
modalidades adicionais, o pelo menos um polimero tem uma Tg

em cerca de 20-25 °C ou acima disto. Em outras modalidades,
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pelo menos uma parte das microestruturas é formada de pelo
menos um polimero tendo uma Tg aproximadamente na temperatura
normal do corpo ou acima dela. Em uma modalidade, pelo menos
uma parte das microestruturas é formada de pelo menos um
polimero tendo uma Tg em cerca de 37 °C + 2 °C ou acima
disto. Em modalidades, o pelo menos um polimero tem uma Tg
em cerca de 35-38 °C ou acima. Em modalidades adicionais,
pelo menos uma parte das microestruturas é formada de pelo
menos um polimero tendo uma Tg em pelo menos cerca de 5°
10° acima da temperatura do corpo. Em modalidades, pelo menos
uma parte do pelo menos um polimero tem uma Tg pelo menos
cerca de 5 °C, pelo menos cerca de 10 °C ou pelo menos cerca
de 15 °C acima de cerca de 35 °C. Em outras modalidades,
pelo menos uma parte das microestruturas compreende uma
matriz de polimero tendo uma ou mais da Tg acima. Métodos
para determinar a Tg de um polimero sdo bem conhecidos na
técnica e incluem, mas ndo estdo limitados a estes,
calorimetria de varredura diferencial (DSC) e anéalise
termomecédnica (TMA) .

[070] Preferivelmente, pelo menos uma parte da camada
distal compreende uma matriz de polimero e pelo menos um
agente terapéutico, agente ativo ou droga (coletivamente
“agente” daqui por diante). O agente a ser administrado pode
ser um ou mais de qualquer um de agentes terapéuticos,
agentes ativos ou drogas conhecidos na técnica, e incluem as

amplas classes de compostos tais como, a titulo de ilustracéo

e nao de limitacéo: agentes analépticos; agentes
analgésicos; agentes antiartriticos; agentes
anticancerigenos, incluindo drogas antineoplasicas;

anticolinérgicos; anticonvulsivos; antidepressivos; agentes
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antidiabéticos; antidiarréicos; anti-helminticos; anti-
histaminicos; agentes anti-hiperlipidémicos; agentes anti-
hipertensivos; agentes anti-infecciosos tais como
antibidéticos, agentes antifungicos, agentes antivirais e
compostos bacteriostdticos e Dbactericidas; agentes anti-
inflamatdérios; preparacgdes antienxaquecas; antinauseantes;
drogas antiparkinsonianas; antipruriginosas;
antipsicéticas; antipiréticas; antiespasmddicas; agentes
antituberculosos; agentes antiulcerosos; ansioliticos;
supressores de apetite; drogas contra transtorno de déficit
de atencéo e transtorno de déficit de atencéao e
hiperatividade; preparacdes cardiovasculares incluindo
bloqueadores de canal de célcio, agentes antianginosos,
agentes de sistema nervoso central, agentes beta-
blogueadores e antiarritmicos; agentes cadusticos;
estimulantes de sistema nervoso central; preparacdes contra
tosse e resfriado, incluindo descongestionantes; citocinas;
diuréticos; materiais genéticos; remédios fitoterapicos;
hormonoliticos; hipndéticos; agentes hipoglicémicos; agentes
imunossupressivos; agentes queratoliticos; inibidores de
leucotrienos; inibidores mitéticos; relaxantes musculares;
antagonistas de narcdético; nicotina; agentes nutricionais,
tais como vitaminas, aminodcidos e &cidos graxos essenciais;
drogas oftédlmicas tais como agentes antiglaucomas; agentes
para aliviar a dor tais como agentes anestésicos;
parassimpatoliticos; drogas peptidicas; enzimas
proteoliticas; psicoestimulantes; drogas para o sistema
respiratdédrio, incluindo agentes antiasmaticos; sedativos;
esterdides, incluindo progestogénios, estrogénios,

corticosterdides, androgénios e agentes anabdlicos; agentes
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de cessacdo de tabagismo; simpaticomiméticos; agentes de
aprimoramento de cicatrizacdo de tecido; tranquilizantes;
vasodilatadores incluindo corondria geral, periférico e
cerebral; vessicantes; e combinacdes dos mesmos. Em algumas
modalidades, o agente é uma proteina ou um peptideo. Em
outras modalidades, o agente é uma vacina.

[071] Exemplos de peptideos e proteinas que podem ser
usados com os arranjos de microestruturas incluem, mas néo
estdo limitados a estes, hormbébnio da paratireoide (PTH),
ocitocina, vasopressina, hormdénio adrenocorticotrdéfico
(ACTH), fator de crescimento epidérmico (EGF), prolactina,
horménio luteinizante, hormdénio de estimulacdo de foliculos,

horménio de 1liberacdo de hormbénio de luliberina ou

luteinizante (LHRH), insulina, somatostatina, glucagon,
interferon, gastrina, tetragastrina, pentagastrina,
urogastrona, secretina, calcitonina, encefalinas,

endorfinas, quiotorfina, tuftsina, timopoietina, timosina,
timostimulina, fator humoral timico, fator timico sérico,
fator de necrose tumoral, fatores de estimulacdo de coldnia,
motilina, bombesina, dinorfina, neurotensina, ceruleina,
bradicinina, uroquinase, calicreina, andlogos e antagonistas
de substdncia P, angiotensina II, fator de crescimento de
nervo, fatores VII e IX de coagulacdo de sangue, cloreto de
lisozima, renina, bradicinina, tirocidina, gramicidinas,
horménios de crescimento, hormbénio de estimulacdo de
melandécitos, hormbénio de liberacdo de hormdénio de tireoide,
horménio de estimulacéo de tireoide, pancreozimina,
colecistocinina, lactogénio placentéario humano,
gonadotrofina coridénica humana, peptideo de estimulacdo de

sintese de proteina, peptideo inibitério géstrico, peptideo
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intestinal wvasoativo, fator de <crescimento derivado de
plaqueta, fator de liberacdo de hormbénio de crescimento,
proteina morfogenética o&éssea, e andlogos sintéticos e
modificacdes e fragmentos farmacologicamente ativos dos
mesmos. Drogas peptidicas também incluem andlogos sintéticos
de LHRH, por exemplo, buserelina, deslorelina, fertirelina,
goserelina, histrelina, leuprolida (leuprorelina),
lutrelina, nafarelina, triptorelina, e sais
farmacologicamente ativos dos mesmos. Administracgdo de
oligonucleotideos também é considerada, e incluem DNA e RNA,
outros oligonucleotideos ocorrendo naturalmente,

oligonucleotideos ndo naturais, e quaisquer combinacdes e/ou

fragmentos dos mesmos. Anticorpos terapéuticos incluem
Orthoclone OKT3 (muromonabe CD3), ReoPro (abciximabe),
Rituxan (rituximabe), Zenapax (daclizumabe), Remicade
(infliximabe), Simulect (basiliximabe), Synagis
(palivizumabe), Herceptin (trastuzumabe), Mylotarg
(gentuzumabe ozogamicina), CroFab, DigiFab, Campath

(alentuzumabe), e Zevalin (ibritumomabe tiuxetana).

[072] Em outras modalidades, pelo menos uma parte da
camada distal compreende um agente adequado para uso Ccomo
uma vacina profildtica e/ou terapéutica. Exemplos de vacinas
incluem, mas ndo estdo limitados a estes, vacinas contra
varicela, difteria, coqueluche, hepatite (A e/ou B),
Papilomavirus Humano, gripe, sarampo, caxumba, rubéola,
tosse convulsa, pdlio, tétano, meningite, herpes zbster,
etc.

[073] Em uma outra modalidade, pelo menos uma parte da
camada distal compreende um agente adequado para usos

veterindrios. Tais usos incluem, mas ndo estdo limitados a
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estes, usos veterinarios terapéuticos e de diagndstico.

[074] Serd percebido que adicdo de uma droga a matriz de
polimero pode afetar a Tg do(s) polimero(s) e/ou da matriz.
A quantidade de droga na matriz pode ser selecionada para
alcancar uma Tg desejada e/ou fragilidade/elasticidade
resultante para a matriz. O agente pode agir como um
plastificador quando acrescentado a matriz, resultando em
uma diminuicdo da Tg de matriz e reducdo da resisténcia de
microestruturas. Adicionalmente, a quantidade de agente
carregado na matriz pode afetar a Tg e/ou a
fragilidade/elasticidade da matriz de polimero.

[075] Em uma modalidade, o agente ¢é uma droga de
moléculas pequenas. Em modalidades n&o limitativas, a matriz
de polimero compreende pelo menos cerca de 1-99% de uma ou
mais drogas de moléculas pequenas gue sdo pelo menos
parcialmente soluveis com o pelo menos um polimero em um
solvente ou cossolvente. Em outras modalidades, carregamento
de droga é de pelo menos cerca de 5-50% da droga, pelo menos
cerca de 5-40% da droga ou de pelo menos cerca de 10-30% da
droga na matriz. Agentes que ndo s&o soluveis com o pelo
menos um polimero em um solvente ou cossolvente podem ser
adicionados em forma de particulas e colocados em suspenséao
ou dispersados na matriz. Esta formulacdo trabalhard pelo
menos para drogas de moléculas grandes tais como proteinas
e peptideos. Para uma suspensdo ou dispersdo, a carga de
droga na matriz de uma maneira geral é, mas ndo limitada a
isto, de pelo menos cerca de 1-99%, pelo menos cerca de 1-
90%, pelo menos cerca de 5-50%, preferivelmente pelo menos
cerca de 10-40% ou de pelo menos cerca de 20-30%.

[076] Serd percebido que as microestruturas podem
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compreender um ou mais agentes em cada camada. Serd percebido
ainda que pelo menos uma parte das microestruturas pode
incluir um revestimento que pode conter um ou mais agentes.

[077] Em outras modalidades, o pelo menos um polimero é
incluido na matriz em uma concentracdo que é menor ou prdxima
da concentracdo de entrelacamento (Cg) para o polimero. A
concentracdo de entrelacamento é a concentracdo do polimero
na matriz onde cadeias de polimeros se enredam e se tornam
entrelacadas. As cadeias de polimeros entrelacadas diminuem
a capacidade dos polimeros para se deslocar dentro da matriz,
diminuindo assim a capacidade de uma parte da microestrutura
para se separar ou quebrar. A Cg é dependente de peso
molecular Jj& que as cadeias maiores sobrepdem e entdo
entrelacam em concentracdes inferiores. De modo oposto,
polimeros com um peso molecular inferior tém uma maior Cg.
Em uma modalidade, uma concentracdo de pelo menos um polimero
em uma solucgdo de moldagem de polimero usada para preparar
as microestruturas estd na Cg ou abaixo dela para esse
polimero. A Cg pode ser determinada, por exemplo, por meio
de medicdo de viscosidade de solucdo de polimero. Por meio
de grafico de logaritmo duplo de viscosidade contra
concentracdo de polimero, o ponto de transicdo de uma
inclinagdo para wuma outra inclinacgcdo é estimado como
concentracao de entrelacamento.

[078] Tal como visto ainda na figura 2, a microestrutura
inclui uma ou mais camadas proximais 16. A camada proximal
preferivelmente é fixada ou unida ou integral a primeira
superficie do substrato e a camada distal. Serd percebido
que onde a microestrutura inclui uma ou mais camadas

intermedidrias, tal como discutido a seguir, a camada

Peticaio 870200084226, de 06/07/2020, pég. 44/79



34/54

proximal é fixada, unida ou integral a primeira superficie
do substrato e a camada intermedidria adjacente. A camada
proximal tipicamente é biocompativel. A camada proximal pode
compreender um ou mais polimeros biodegraddveis e/ou néo
biodegradaveis. Polimeros Dbiodegradaveis adequados séo
descritos com referéncia para a camada distal. Polimeros né&o
biodegradaveis adequados sdo conhecidos na técnica e
incluem, mas nédo estdo limitados a estes, poliuretanos
anfifilicos, poliuretano de poliéter (PEU),
polieteretercetona (PEEK) e poliamida-imida (PAI). Em uma
outra modalidade, a camada proximal é uma camada adesiva. Um
adesivo adequado é o adesivo de dispositivo médico Dymax®
1187-M UV. Seréd percebido que qualquer adesivo biocompativel
¢ adequado para uso com, na e/ou como a camada proximal.
Esta camada também pode ser uma pelicula dupla ndo tecida ou
porosa revestida com adesivo sensivel a presséo.

[079] Serd percebido que uma ou mais camadas podem ser
incluidas entre a camada proximal 16 e a camada distal 14.
Estas camadas intermedidrias podem compreender uma matriz
biodegradavel ou né&o biodegradavel. As camadas
intermedidrias podem ser formuladas para promover desencaixe
da(s) camada (s) distal(s) . Camadas intermediarias
biodegradaveis podem conter um ou mais agentes que sdo o0s
mesmos ou diferentes daquele agente na camada distal. Em uma
modalidade, as camadas intermedidrias compreendem um agente
que é diferente do agente na camada distal. Em uma outra
modalidade, as camadas intermedidrias compreendem um
adjuvante ou outro agente gque modifica ou modula a acdo do
agente na camada distal. Em um exemplo ndo limitativo, a

camada distal pode compreender uma vacina enquanto que a
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camada intermedidria compreende um adjuvante para a vacina.
Em uma modalidade adicional, as camadas i1intermedidrias
compreendem o mesmo agente da camada distal. Nesta
modalidade, o agente pode estar presente em uma dosagem
diferente (maior ou menor) daquela presente na camada distal.
Adicionalmente, a camada intermediaria pode degradar em uma
taxa maior ou menor que a da camada distal. Por exemplo, a
camada distal pode degradar rapidamente (por exemplo, em
minutos até horas) fornecendo uma dose inicial do agente
enquanto que a camada intermedidria degrada mais lentamente
(por exemplo, em horas até dias, semanas ou meses) fornecendo
liberacédo sustentada do agente. Uma camada intermediédria
também pode ser usada para controlar separacdo ou desencaixe
das microestruturas. Por exemplo, uma camada intermedidria
pode ser formulada para promover desencaixe para assegurar
que a camada distal total estd posicionada na pele do
paciente.

[080] Preferivelmente, pelo menos uma parte da
microestrutura se separa ou quebra apds a microestrutura ser
inserida em tecido e permanece na pele até que degradada ou
removida por meio de processos normais. Preferivelmente,
pelo menos uma parte da camada distal se separa da
microestrutura apds ser inserida na pele. A camada distal
pode se separar em um ponto dentro da camada distal ou a
camada distal pode se separar na intersecdo ou unido da
camada distal com a camada proximal. Em outras modalidades,
a microestrutura se separa em uma camada intermedidria, ou
perto dela, posicionada entre a camada distal e a camada
proximal. O ponto de desencaixe ndo é critico desde dque

agente suficiente esteja contido dentro da parte separada
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para ser efetivo para tratamento. Em uma modalidade, pelo
menos cerca de 10% da camada distal se separa da
microestrutura. Em modalidades adicionais, pelo menos cerca
de 25%, pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de 70%,
pelo menos cerca de 75%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos
cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, pelo menos cerca de
99% ou pelo menos cerca de 100% da camada distal se separa
da microestrutura. Em outras modalidades, pelo menos cerca
de 10-100% da camada distal se separa da microestrutura. Em
modalidades adicionais, pelo menos cerca de 15-100%, pelo
menos cerca de 25-100%, pelo menos cerca de 30-100%, pelo
menos cerca de 40-100%, pelo menos cerca de 50-100%, pelo
menos cerca de 60-100%, pelo menos cerca de 70-100%, pelo
menos cerca de 75-100%, pelo menos cerca de 80-100%, pelo
menos cerca de 90-100%, pelo menos cerca de 95-100% ou pelo
menos cerca de 99-100% da camada distal se separa da
microestrutura. Em uma modalidade, a ponta distal se separa
abaixo da superficie da pele. Isto assegura que a ponta
separada total degrada na pele, liberando desse modo todo,
substancialmente todo ou a maior parte do agente na matriz
para a pele. Ter a ponta distal se separando abaixo da
superficie de pele também pode permitir que pele se feche
sobre o topo da ponta embutida, o que promove cicatrizacgdo
da adrea de insercdo e impede a microestrutura de se estender
para fora da pele, o que pode ser irritante para o paciente.

[081] Pelo menos uma parte das microestruturas se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele ou
imediatamente em seguida. Em uma modalidade ndo limitativa,
as microestruturas se separam dentro de cerca de 10 segundos

a cerca de 10 ou 15 minutos apds insercdo. Em modalidades,
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as microestruturas se separam dentro de cerca de 1-10
minutos, de cerca de 2-10 minutos, de cerca de 3-10 minutos,
de cerca de 4-10 minutos, de cerca de 5-10 minutos, de cerca
de 6-10 minutos, de cerca de 7-10 minutos, de cerca de 8-10
minutos, de cerca de 9-10 minutos, de cerca de 30 segundos
a cerca de 6 minutos, de cerca de 1-6 minutos, de cerca de
2-6 minutos, de cerca de 3-6 minutos, de cerca de 4-6
minutos, de cerca de 5-6 minutos, de cerca de 30 segundos a
cerca de 5 minutos, de cerca de 1-5 minutos, de cerca de 2-
5 minutos, de cerca de 3-5 minutos, de cerca de 4-5 minutos,
de cerca de 30 segundos a cerca de 4 minutos, de cerca de 1-
4 minutos, de cerca de 2-4 minutos, de cerca de 3-4 minutos,
de cerca de 30 segundos a cerca de 3 minutos, de cerca de 1-
3 minutos, de cerca de 2-3 minutos, de cerca de 30 segundos
a cerca de 2 minutos, ou de cerca de 1-2 minutos. Em outras
modalidades, as microestruturas se separam dentro de pelo
menos cerca de ou menos que cerca de 10 segundos, cerca de
30 segundos, cerca de 1 minuto, cerca de 90 segundos, cerca
de 2 minutos, cerca de 3 minutos, cerca de 4 minutos, cerca
de 5 minutos, cerca de 6 minutos, cerca de 7 minutos, cerca
de 8 minutos, cerca de 9 minutos, cerca de 10 minutos ou
cerca de 15 minutos.

[082] Em modalidades ndo limitativas, desencaixe da
microestrutura ocorre em um tempo antes ou mais rapido do
que aquele em que toda ou uma parte da ponta distal degrada.
Nesta modalidade, as microestruturas s&o inseridas na pele
e pelo menos uma parte das microestruturas se separa do
arranjo. As partes de microestruturas separadas degradam ou
continuam a degradar dentro da pele. Em modalidades,

desencaixe da microestrutura ocorre em um tempo antes ou
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mais rapido do que aquele em que uma maior parte da ponta
distal degrada. Em modalidades, a microestrutura se separa
em pelo menos cerca de 10 segundos a cerca de 10 minutos
antes de a ponta distal degradar. Em modalidades, as
microestruturas se separam em cerca de 30 segundos a cerca
de 10 minutos, em cerca de 1-10 minutos, em cerca de 2-10
minutos, em cerca de 3-10 minutos, em cerca de 4-10 minutos,
em cerca de 5-10 minutos, em cerca de 6-10 minutos, em cerca
de 7-10 minutos, em cerca de 8-10 minutos, em cerca de 9-10
minutos, em cerca de 30 segundos a cerca de 6 minutos, em
cerca de 1-6 minutos, em cerca de 2-6 minutos, em cerca de
3-6 minutos, em cerca de 4-6 minutos, em cerca de 5-6
minutos, em cerca de 30 segundos a cerca de 5 minutos, em
cerca de 1-5 minutos, em cerca de 2-5 minutos, em cerca de
3-5 minutos, em cerca de 4-5 minutos, em cerca de 30 segundos
a cerca de 4 minutos, em cerca de 1-4 minutos, em cerca de
2-4 minutos, em cerca de 3-4 minutos, em cerca de 30 segundos
a cerca de 3 minutos, em cerca de 1-3 minutos, em cerca de
2-3 minutos, em cerca de 30 segundos a cerca de 2 minutos ou
em cerca de 1-2 minutos antes de a ponta distal degradar. Em
outras modalidades, as microestruturas se separam em pelo
menos cerca de 10 segundos, em cerca de 30 segundos, em cerca
de 1 minuto, em cerca de 90 segundos, em cerca de 2 minutos,
em cerca de 3 minutos, em cerca de 4 minutos, em cerca de 5
minutos, em cerca de 6 minutos, em cerca de 7 minutos, em
cerca de 8 minutos, em cerca de 9 minutos, em cerca de 10
minutos ou em cerca de 15 minutos antes de a ponta distal,
ou uma parte ou uma maioria das mesmas degradar.

[083] Em modalidades pelo menos cerca de 10-100% de pelo

menos uma parte das microestruturas se separa prontamente.
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Em modalidades ndo limitativas especificas, pelo menos cerca

de 10-99%, cerca de 10-95%, cerca de 10-90%, cerca de 10-

85%, cerca de 10-80%, cerca de 10-75%, cerca de 10-70%, cerca
de 10-65%, cerca de 10-60%, cerca de 10-50%, cerca de 10-
40%, cerca de 10-30%, cerca de 30-99%, cerca de 30-95%, cerca
de 30-90%, cerca de 30-85%, cerca de 30-80%, cerca de 30-
75%, cerca de 30-70%, cerca de 30-65%, cerca de 30-60%, cerca
de 30-50%, cerca de 30-40%, cerca de 40-99%, cerca de 40-
95%, cerca de 40-90%, cerca de 40-85%, cerca de 40-80%, cerca
de 40-75%, cerca de 40-70%, cerca de 40-65%, cerca de 40-
60%, cerca de 40-50%, cerca de 50-99%, cerca de 50-95%, cerca
de 50-90%, cerca de 50-85%, cerca de 50-80%, cerca de 50-
75%, cerca de 50-70%, cerca de 50-65%, cerca de 50-60%, cerca
de 60-99%, cerca de 60-95%, cerca de 60-90%, cerca de 60-
85%, cerca de 60-80%, cerca de 60-75%, cerca de 60-70%, cerca
de 60-65%, cerca de 65-99%, cerca de 65-95%, cerca de 65-
90%, cerca de 65-85%, cerca de 65-80%, cerca de 65-75%, cerca
de 65-70%, cerca de 70-99%, cerca de 70-95%, cerca de 70-
90%, cerca de 70-85%, cerca de 70-80%, cerca de 70-75%, cerca

de 85-99%, cerca de 85-95%, cerca de 85-90%, cerca de 90-

99%, ~cerca de 90-95% ou cerca de 95-99%. Em outras
modalidades, pelo menos cerca de 10%, cerca de 20%, cerca de

30%, cerca de 40%, cerca de 50%, cerca de 60%, cerca de 65%,

cerca de 70%, cerca de 75%, cerca de 80%, cerca de 85%, cerca

de 90%, cerca de 95%, cerca de 99% ou cerca de 100% de pelo

menos uma parte das microestruturas se separa.

[084] As microestruturas podem ser fabricadas de tal
maneira que todas ou uma parte das microestruturas dissolve
substrato ou camada de

ou se separa da camada proximal,

suporte, ou da camada intermedidria apds insercdo na pele.
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Em uma modalidade, a microestrutura pode ser formada de um
material homogéneo em gque o material é mais prontamente
degradédvel em pHs inferiores tal como descrito no pedido de
patente US 2009/0155330. Em outras modalidades, pelo menos
a ponta distal pode incluir um material ou polimero
biocoadesivo que promove aderéncia ao 1interior da pele
adjacente a microestrutura inserida. Assim, o bioadesivo
facilita desencaixe da camada distal. Em outras modalidades,
a microestrutura pode ser gravada, entalhada ou sulcada para
promover desencaixe assim como para promover desencaixe em
uma area particular da microestrutura.

[085] As microestruturas podem ainda ser modeladas ou
formuladas para promover desencaixe de todas ou de uma parte
das microestruturas apds insercdo. A forma e contetdo de
microestrutura podem ser projetados para promover e/ou
controlar desencaixe de pelo menos uma parte da
microestrutura. Por exemplo, as microestruturas podem ser
formuladas para derreter ou dissolver em certos pontos tal
como descrito na publicacdo de patente US 2009/0043279.
Adicionalmente, polimero(s) pode(m) ser escolhido(s) para
inclusdo em uma ou mais camadas para promover desencaixe
dessas ou de outras camadas. Por exemplo, polimeros
hidrofébicos, polimeros tendo uma Tg alta e/ou polimeros com
um peso molecular baixo podem ser escolhidos para promover
desencaixe. A composicdo da camada, sozinha ou além das
escolhas de polimero, pode ser ajustada ou manipulada para
promover desencaixe de todas ou de uma ©parte das
microestruturas. Por exemplo, a porcentagem de droga na
matriz de polimero e/ou o uso de polimeros na concentracdo

de entrelacamento ou perto dela na matriz podem promover
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desencaixe. Adicionalmente, a forma de microestrutura pode
ser projetada ou manipulada para promover desencaixe.
Exemplos incluem ter uma forma com um didmetro seccional
transversal assimétrico. Seré percebido que as
microestruturas podem ser formuladas com um ou mais ou com
todos o0s recursos tais como discutidos anteriormente
incluindo ajustar a porcentagem de droga na camada de
polimero, incluir polimeros com uma Tg alta, usar polimeros
com um peso molecular inferior, incluir polimeros na matriz
na concentracdo de entrelacamento ou abaixo dela, usar
polimeros hidrofdbicos e/ou projetar a forma das
microestruturas.

[086] Todas ou uma parte das microestruturas pode
incluir um indicador para fornecer verificacdo visual de
insercdo e desencaixe das microestruturas na pele tal como
descrito na publicacdo de patente US 2012/0150023. O
indicador ©preferivelmente ¢é Dbiocompativel J& que ele
tipicamente serd entregue para a pele a medida que a
microestrutura degrada.

III. Métodos de Fabricar Arranjos de Microestruturas

[087] Antes de descrever os métodos de fabricacéo
detalhadamente, é para ser entendido que os métodos ndo estéo
limitados a solventes, materiais ou estruturas de
dispositivos especificos, e como tal podem variar. E também
para ser entendido que a terminologia usada neste documento
é somente para o propdésito de descrever modalidades
particulares, e ndo é proposta para ser limitacédo.

[088] Exemplos de formacdo de varios arranjos de
microestruturas tendo configuracdes diferentes sdo

fornecidos nos Exemplos 1 e 4. Em um método exemplar, um
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arranjo é preparado por meio de (a) encher um molde com
cavidades correspondendo ao negativo das microestruturas com
uma solucdo de moldagem compreendendo um material
biocompativel tal como um polimero biocompativel e um
solvente, (b) remover o solvente, e (c) remover O arranjo
resultante do molde. O solvente pode ser removido usando
qualguer meio adequado incluindo, mas ndo limitado, secar o
molde enchido com a solucdo de moldagem em um forno. A
solugdo de moldagem preferivelmente contém um agente ou
componente ativo. Em wuma ou mais modalidades, as
microestruturas propriamente ditas compreendem o componente
ativo misturado ou dispersado em uma matriz de polimero, tal
como O oposto a ter o componente ativo presente como um
revestimento em uma microestrutura ou microagulha feita de
um material biocompativel diferente tal como um metal.
Tipicamente, excesso de formulacdo é raspado ou retirado da
superficie de molde antes de secar. Onde as microestruturas
ndo sdo integrais a um substrato ou camada de suporte, as
microestruturas sdo fixadas ao substrato ou camada de suporte
com um adesivo antes da desmoldagem.

IV. Métodos de Uso

[089] Os métodos, kits, arranjos de microestruturas e
dispositivos relacionados descritos neste documento podem
ser usados para tratar qualquer condicdo. Serd percebido que
0s arranjos de microestruturas podem ser usados com qualquer
aplicador apropriado incluindo o aplicador descrito na
publicacdo US 2011/0276027 e nos pedidos provisdrios US
(Protocolo Representante No. 091500-0132 e 091500-0133),
ambos depositados em 15 de marco de 2013, os quails estéo

incorporados a este documento nas suas totalidades.
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V. Exemplos

[090] Os exemplos a seguir sdo ilustrativos em natureza
e ndo sdo pretendidos para serem limitantes em nenhum modo.
Esforcos foram feitos para assegurar precisdo com relacdo a
numeros (por exemplo, quantidades, temperatura, etc.), mas
alguns erros e desvios devem ser considerados. A ndo ser que
indicado de outro modo, ©partes sd&o partes em peso,
temperatura estd em graus Celsius e pressdo estd na
atmosférica ou perto dela.

EXEMPLO 1

ARRANJOS DE DUAS CAMADAS DE MOLDAGEM

[091] Clonidina foi dissolvida em uma mistura de
acetonitrila (ACN)/DMSO (7/3, v/v)) para uma concentracdo de
35% (em peso) para formar uma solucdo de droga.

[092] Poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA, L/G 75/25)
(disponivel pela Durect Corporation (PN B6007-1 P), IV 0,55-
0,75) e PLGA (L/G 75/25) da SurModics (1A, IV 0,1 ) foi
dissolvido em ACN para uma concentracdao de 40% para formar
uma solucdo de polimero.

[093] A formulacdo de droga liquida foi preparada ao
misturar a solucdo de droga com a solugdo de polimero.

[094] Aproximadamente 75 uL de formulacdo de droga
liquida foram dispensados em um molde de silicone, coberto
com sobreldmina de vidro de 22 mm x 30 mm para espalhar a
formulacdo no molde, e entdo pressurizado em 50 psi (34,48
kPa) durante 1 minuto.

[095] A formulacdo foi limpada e o molde secado em um
forno em 32 °C durante cerca de meia hora.

[096] Adesivo UV foil dispensado sobre a formulacdo de

droga no molde, coberto com uma pelicula de 5 mL de
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tereftalato de polietileno (PET) ou de policarbonato (PC)
para espalhar o adesivo e curado usando um sistema de Fuséao
por UV. A dosagem de cura por UV foi de 1,6 J/cm?. Apds cura,
a microestrutura (camada distal de droga em ponta e camada
proximal de adesivo UV em PET) foi cortada em matriz com um
puncdo de 11 ou 16 mm.

[097] As microestruturas resultantes foram inspecionadas
sob microscoépio.

EXEMPLO 2

ADMINISTRACAO DE UM ARRANJO DE MICROESTRUTURAS

[098] Um arranjo de microestruturas compreendendo um
agente terapéutico é preparado de acordo com o Exemplo 1. O
arranjo de microestruturas é aplicado a pele e uma forca
adequada para inserir pelo menos uma parte das
microestruturas na pele é aplicada a segunda superficie do
substrato. O arranjo de microestruturas é removido da pele
apdés 5 minutos.

[099] A parte distal das microestruturas se separa do
arranjo de microestruturas durante remocdo do arranjo e
permanece implantada na pele. A figura 3A mostra um arranjo
de microestruturas exemplar antes da aplicacdo a pele e a
figura 3B mostra o arranjo apds aplicacdo. Tal como visto na
figura 3B, as partes distais das microestruturas estédo
quebradas ou separadas das partes proximais das
microestruturas. A figura 4 mostra pele de porco apds
aplicacdo e remocdo de um arranjo de microestruturas
exemplar. Os pontos brancos dentro das manchas sdao as
extremidades distais de microestruturas implantadas na pele.

EXEMPLO 3

MICROESTRUTURA EM FORMA DE FUNIL DE MOLDAGEM
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[100] Uma solucdo de droga liquida preparada tal como
descrito no Exemplo 1 é dispensada sobre uma superficie de
molde tendo cavidades em forma de funil. O molde enchido é
pressurizado para preencher as cavidades. A superficie de
molde é limpada para remover excesso de solucdo de droga
liguida do molde. Apds limpeza, o molde com a solucdo de
droga é secado. Durante a secagem, uma matriz seca sdbélida é
formada nas cavidades de microestruturas distais. Esta
matriz seca enche uma parte das microestruturas distais
dependendo do teor de sélido na solugdo de droga ligquida.
Para carregar maiores doses de droga, as cavidades de molde
serdo enchidas com solugcdo de droga liquida tanto quanto
possivel para alcancar a matriz sdélida seca médxima contendo
droga. Um volume de funil maior resulta em matriz sélida
maior apds secagem, particularmente em microestruturas de
forma cilindrica.

1. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um suporte tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas se estendendo para fora da
primeira superficie do suporte;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegradavel e pelo menos uma camada proximal posicionada
entre a camada distal e a primeira superficie do suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um agente
terapéutico e pelo menos um polimero; e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

2. O aparelho de microestruturas da modalidade 1, em que
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a camada distal compreende pelo menos um polimero
hidrofébico.

3. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1 ou 2 combinadas, em que a camada distal
compreende pelo menos um polimero que compreende pelo menos
um polimero hidrofdébico e cerca de 0-99% de pelo menos um
polimero hidrofilico.

4. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-3 combinadas, onde a camada distal compreende
pelo menos um polimero que compreende pelo menos um polimero
hidrofébico e cerca de 0-50% de um polimero hidrofilico.

5. 0O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-4 combinadas, onde a camada distal compreende
pelo menos um polimero que compreende pelo menos um polimero
hidrofébico e cerca de 0-20% de um polimero hidrofilico.

6. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-5 combinadas, onde pelo menos um agente
terapéutico é uma droga de moléculas pequenas pelo menos
parcialmente solGvel com o pelo menos um polimero em um
solvente ou cossolvente.

7. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-6 combinadas, em que a camada distal compreende
cerca de 1-99% da droga de moléculas pequenas.

8. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-7 combinadas, em que a camada distal compreende
cerca de 1-50% da droga de moléculas peguenas.

9. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-8 combinadas, em que a camada distal compreende
cerca de 5-40% da droga de moléculas pequenas.

10. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
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modalidades 1-9 combinadas, em que a camada distal compreende
cerca de 10-30% da droga de moléculas pequenas.

11. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-10 combinadas, onde pelo menos um agente
terapéutico é dispersado na camada distal.

12. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-11 combinadas, em que a camada distal
compreende cerca de 1-90% do agente dispersado.

13. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-12 combinadas, em que a camada distal
compreende cerca de 1-50% do agente dispersado.

14. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-13 combinadas, em que a camada distal
compreende cerca de 10-40% do agente dispersado.

15. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-14 combinadas, em que a camada distal
compreende cerca de 20-30% do agente dispersado.

16. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-15 combinadas, em que o pelo menos um polimero
estd em um estado de vidro na temperatura ambiente.

17. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-16 combinadas, em que o pelo menos um polimero
tem uma temperatura de transicdo vitrea (Tg) aproximadamente
acima da temperatura do corpo.

18. O aparelho de microestruturas de uma uUnica ou das
modalidades 1-17 combinadas, onde pelo menos cerca de 10% da
camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

19. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das

modalidades 1-18 combinadas, onde pelo menos cerca de 50% da
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camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

20. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-19 combinadas, onde pelo menos cerca de 70% da
camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

21. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-20 combinadas, onde pelo menos cerca de 90% da
camada distal se separa prontamente mediante insercdo do
arranjo na pele.

22. 0O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-22 combinadas, onde de cerca de 100% da camada
distal se separa prontamente mediante insercdo do arranjo na
pele.

23. 0O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-22 combinadas, onde pelo menos uma parte das
microestruturas tem um primeiro didmetro dimensional
transversal que é maior que um segundo didmetro dimensional
transversal.

24. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-23 combinadas, onde pelo menos uma parte das
microestruturas tem wuma forma dimensional transversal
selecionada do grupo consistindo de um losango, um retangulo
e um oval.

25. 0O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-24 combinadas, onde pelo menos uma parte das
microestruturas tem uma forma dimensional transversal
assimétrica.

26. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das

modalidades 1-25 combinadas, em que uma concentracdo do pelo
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menos um polimero em uma solugdo de moldagem de polimero
usada para formar as microestruturas ¢é menor gue uma
concentracdo de entrelacamento (Cg) para o polimero.

27. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-26 combinadas, em que uma concentracdo do pelo
menos um polimero em uma solugdo de moldagem de polimero
usada para formar as microestruturas estd em uma Cg para o
polimero.

28. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-27 combinadas, em que pelo menos uma parte das
camadas proximais e/ou distais tem uma forma de funil.

29. 0O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-28 combinadas, em que as microestruturas sé&o
fixadas a primeira superficie do suporte.

30. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-29 combinadas, em que pelo menos uma parte do
suporte forma a camada proximal.

31. O aparelho de microestruturas de uma Unica ou das
modalidades 1-30 combinadas, compreendendo ainda um
substrato tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie, onde a segunda
superficie do suporte é fixada a primeira superficie do
substrato.

32. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um substrato tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do substrato e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
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biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do substrato;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero
hidrofébico e pelo menos um agente terapéutico, e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

33. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um suporte tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero
e de cerca de 1-90% de um agente terapéutico; e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

34. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um suporte tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegradavel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero

e um agente terapéutico, o pelo menos um polimero tendo uma
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temperatura de transicéo vitrea (Tg) pelo menos
aproximadamente acima da temperatura do corpo; e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

35. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um suporte tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero
tendo um peso molecular entre cerca de 1-100K Da e um agente
terapéutico; e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

36. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um suporte tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do suporte e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegradavel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero
e um agente terapéutico; e

em que pelo menos cerca de 10-100% da camada distal se
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separa prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

37. Um aparelho de microestruturas compreendendo:

um substrato tendo uma primeira superficie e uma segunda
superficie oposta a primeira superficie;

um  arranjo de microestruturas compreendendo uma
pluralidade de microestruturas fixadas a primeira superficie
do substrato e se estendendo para fora da mesma;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegraddvel e uma camada proximal posicionada entre a
camada distal e a primeira superficie do substrato;

a camada distal compreendida de pelo menos um polimero
e um agente terapéutico, a camada distal tendo um primeiro
didmetro dimensional transversal que é maior que um segundo
didmetro dimensional transversal; e

em que pelo menos uma parte da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.

38. As modalidades dos aparelhos de microestruturas 32-
37 em combinacdo com uma uUnica ou com as modalidades 2-31
combinadas.

39. Um método de fabricar um aparelho de microestruturas
compreendendo:

dissolver ou colocar em suspensdo um agente terapéutico
em um solvente para formar uma solucdo ou suspensao de agente
terapéutico;

dissolver pelo menos um polimero em um solvente para
formar uma solucdo de polimero;

misturar a solucdo ou suspensdo de agente terapéutico e
a solucdo ou suspensdo de polimero para formar uma solucédo
ou suspensdo de matriz de polimero;

dispensar a solugdo ou suspensdo de matriz de polimero
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em um molde tendo um arranjo de cavidades de microestruturas;
seguido por pressurizacdo;

remover excesso de solugcdo ou suspensdo de matriz de
polimero sobre a superficie de molde; e secar a matriz; e

dispensar uma camada de base ou de suporte sobre a
superficie de molde; e

secar a camada de base ou de suporte.

40. O método da modalidade 39, compreendendo ainda

fixar a camada de base ou de suporte a um substrato.

41. O método de uma Unica ou das modalidades 39-40
combinadas, compreendendo ainda:

usar uma pelicula dupla n&o tecida ou porosa revestida
com adesivo para fixar a camada de base ou de suporte a um
substrato.

[101] Embora diversos aspectos e modalidades exemplares
tenham sido discutidos anteriormente, os versados na técnica
reconhecerdo certas modificacdes, permutacdes, adigcdes e
subcombinacdes dos mesmos. Portanto, ¢é pretendido que as
reivindicacgdes anexas seguintes e reivindicacdes
introduzidas daqui por diante sejam interpretadas para
incluir todas as tais modificacdes, permutacdes, adicdes e
subcombinacdes como estando dentro de seu verdadeiro
espirito e escopo.

[102] Todas as patentes, publicacgbdes e pedidos de
patente mencionados neste documento estdo incorporados a
este documento pela referéncia nas suas totalidades.
Entretanto, onde uma patente, publicacdo ou pedido de patente
contendo definicdes expressas € incorporado pela referéncia,
essas definicdes expressas devem ser entendidas como sendo

aplicadas a patente, publicacdo ou pedido de patente
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incorporado em que elas sao encontradas, e nao
necessariamente ao texto desta aplicacdo, em particular as
reivindicacdes deste pedido, em cuja insténcia as definicgdes

fornecidas neste documento sdo pretendidas para prevalecer.
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REIVINDICACOES

1. Aparelho de microestruturas, caracterizado pelo fato

de que compreende:

um suporte (18) tendo uma primeira superficie (20) e
uma segunda superficie (22) oposta a primeira superficie;

um arranjo de microestruturas (10) compreendendo uma
pluralidade de microestruturas (12) se estendendo para fora
da primeira superficie do suporte;

as microestruturas compreendendo uma camada distal
biodegradavel (14) e pelo menos uma camada proximal (16)
posicionada entre a camada distal e a primeira superficie do
suporte;

a camada distal compreendida de pelo menos um agente
terapéutico e pelo menos um polimero (i) selecionado de

(a) de cerca de 50 a 100% de um polimero hidrofdébico e

(b) um polimero com uma temperatura de transicdo vitrea
em cerca de 20-25°C ou acima disto; ou (ii) em uma
concentracdo em uma solugdo de moldagem de polimero usada
para formar a camada distal das microestruturas que estd na
sua concentracdo de entrelacamento (Cg) ou abaixo dela, em
que selecdo do polimero é de tal maneira gque pelo menos uma
parte da camada distal se separa das microestruturas mediante
insercdo do arranjo na pele.

2. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos

um polimero da camada distal compreende pelo menos um
polimero hidrofdébico e cerca de 0%-50% de um polimero
hidrofilico.

3. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos
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um polimero da camada distal compreende pelo menos um
polimero hidrofdébico e cerca de 0-20% de um polimero
hidrofilico.

4. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de que o pelo menos

um agente terapéutico é uma droga de moléculas pequenas pelo
menos parcialmente soluvel com o pelo menos um polimero em
um solvente ou co-solvente.

5. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 1-99% da droga de moléculas
pequenas.
6. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 1-50% da droga de moléculas
pequenas.
7. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicagcdo 4, caracterizado pelo fato de qgque a camada

distal compreende cerca de 5-40% da droga de moléculas
pequenas.
8. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 10-30% da droga de moléculas
pequenas.
9. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualguer

uma das reivindicacdes anteriores, caracterizado pelo fato

de que o pelo menos um agente terapéutico é dispersado na
camada distal.
10. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de qgque a camada
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distal compreende cerca de 1-90% do agente dispersado.
11. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 1-50% do agente dispersado.
12. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 10-40% do agente dispersado.
13. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato de que a camada

distal compreende cerca de 20-30% do agente dispersado.
14. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de

que o pelo menos um polimero tem uma temperatura de transicgdo
vitrea (Tg) aproximadamente acima da temperatura do corpo.
15. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de

que pelo menos cerca de 10% da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.
16. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 15, caracterizado pelo fato de

que pelo menos cerca de 50% da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.
17. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de

que pelo menos cerca de 70% da camada distal se separa
prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.
18. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de

que pelo menos cerca de 90% da camada distal se separa

prontamente mediante insercdo do arranjo na pele.
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19. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 18, caracterizado pelo fato de

que cerca de 100% da camada distal se separa prontamente
mediante insercdo do arranjo na pele.
20. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 19, caracterizado pelo fato de

que pelo menos uma parte das microestruturas tem um primeiro
didmetro dimensional transversal que é maior gque um segundo
didmetro dimensional transversal.

21. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizado pelo fato de que pelo menos

uma parte das microestruturas tem uma forma dimensional
transversal selecionada do grupo consistindo de um losango,
um retdngulo e um oval.

22. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 20 ou 21, caracterizado pelo fato de que pelo

menos uma parte das microestruturas tem uma forma dimensional
transversal assimétrica.
23. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 22, caracterizado pelo fato de

que uma concentracdo do pelo menos um polimero em uma solucdo
de moldagem de polimero usada para formar as microestruturas
estd em uma Cg para o polimero.

24 . Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 24, caracterizado pelo fato de

que pelo menos uma parte das camadas proximais e/ou distais
tem uma forma de funil (30).
25. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 24, caracterizado pelo fato de

que as microestruturas sdo fixadas a primeira superficie do
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suporte.
26. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 25, caracterizado pelo fato de

que pelo menos uma parte do suporte forma a camada proximal.
27. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 26, caracterizado pelo fato de

que compreende ainda um substrato tendo uma primeira
superficie e wuma segunda superficie oposta a primeira
superficie, onde a segunda superficie do suporte é fixada a
primeira superficie do substrato.

28. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacgdes 1 a 27, caracterizado pelo fato de

que a camada distal é compreendida do pelo menos um polimero
e de cerca de 1-90% do pelo menos um agente terapéutico.
29. Aparelho de microestruturas, de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 28, caracterizado pelo fato de

que pelo menos um de o pelo menos um polimero tem um peso
molecular entre cerca de 1-100K Da.
30. Aparelho de microestruturas, de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizado pelo fato de que a camada

distal tem um primeiro didmetro dimensional transversal que
é maior que um segundo didmetro dimensional transversal.
31. Método de fabricar um aparelho de microestruturas,

caracterizado pelo fato de que compreende:

dissolver ou colocar em suspensdo um agente terapéutico
em um solvente para formar uma solucdo ou suspensao de agente
terapéutico;

dissolver pelo menos um polimero em um solvente para
formar uma solucdo de polimero, em que o polimero é (i)

selecionado de (a) cerca de 50-100% de um polimero
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hidrofébico e (b)

transicdo vitrea em cerca de 20-

um polimero

com uma temperatura de

25°C ou acima disto; ou (ii)

em uma concentracdo em uma solucdo de moldagem de polimero

usada para formar a camada distal das microestruturas que

estd na sua concentracdo de entrelacamento

dela;

(Ce) ou abaixo

misturar a solucdo ou suspensdo de agente terapéutico

e a solucdo ou suspensdo de polimero para formar uma solucédo

ou suspensdo de matriz de polimero;

dispensar a solugdo ou sus

pensdo de matriz de polimero

em um molde tendo um arranjo de cavidades de microestruturas;

seguido por pressurizacéo;

remover excesso de solugdo ou suspensdo de matriz de

polimero sobre a superficie de

molde; e secar a matriz; e

dispensar uma camada de base ou de suporte sobre a

superficie de molde; e

secar a camada de base ou

de suporte;

em que selecdo do polimero é de tal maneira que pelo

menos uma parte da camada distal se separa das
microestruturas mediante insercédo do aparelho de
microestruturas.

32. Método, de acordo com a reivindicacdo 31,

caracterizado pelo fato de que

fixar a camada de base ou

33. Método, de acordo

caracterizado pelo fato de que

usar uma pelicula dupla na

compreende ainda:

de suporte a um substrato.
com a reivindicacdo 32,

compreende ainda:

o tecida ou porosa revestida

com adesivo para fixar a camada de base ou de suporte a um

substrato.
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