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DESCRIPCION
Micro-raspador con caracteristicas de raspado controladas

La presente solicitud reivindica prioridad frente a la solicitud provisional de patente N° US 60/406.694, presentada
el 29 de Agosto de 2002. La presente solicitud esta relacionada también con la solicitud US con N° de Serie
T0/XXX. XXX, (N° de expediente de abogado P-5369A), y la solicitud US con N° de Serie 10/XXX. XXX (N° de
expediente de abogado P-53639B) ambas presentadas simultaneamente con la presente.

Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un dispositivo para raspar la piel con caracteristicas de raspado controladas.
Mas particularmente, la invencion esta dirigida preferiblemente a un dispositivo de raspado del estrato corneo
mediante la formacién de surcos para promover el suministro o muestreo de una sustancia.

Antecedentes de la invencion

La piel se compone de varias capas, siendo la capa compuesta superior la capa epitelial. La capa mas externa de
la piel es el estrato cérneo que tiene propiedades de barrera bien conocidas para prevenir la entrada de moléculas
y diversas sustancias externas al cuerpo y la salida de sustancias internas desde el cuerpo. El estrato cérneo es
una estructura compleja de restos de células queratinizadas compactadas que tiene un espesor de
aproximadamente 10-30 micréometros. El estrato corneo forma una membrana hidréfoba para proteger el cuerpo de
la invasion de diversas sustancias y la migracion hacia el exterior de diversos compuestos.

La impermeabilidad natural del estrato corneo inhibe la administracion de la mayoria de agentes farmacéuticos,
vacunas y otras sustancias a través de la piel. Se han propuesto numerosos procedimientos y dispositivos para
mejorar la permeabilidad de la piel y para aumentar la difusion de diversos farmacos a través de la piel.
Tipicamente, el suministro de farmacos a través de la piel se mejora aumentando la permeabilidad de la piel o
aumentando la fuerza o la energia usada para dirigir el farmaco o la vacuna a través de la piel.

Se han propuesto y usado con éxito variable diversos procedimientos para mejorar la permeabilidad de la piel. Un
procedimiento conocido usa una tira adhesiva que es aplicada repetidamente a la piel para arrancar numerosas
capas de células desde el estrato cérneo. Otros procedimientos usan un raspador, tal como una hoja de bisturi,
para raspar la piel. Normalmente, estos procedimientos son dolorosos o incbmodos y aumentan el riesgo de
infeccion al reducir excesivamente la funcién de barrera de la piel.

Otro procedimiento de administracion de medicamentos, incluyendo farmacos, a través de la piel es mediante la
formacion fisica de micro-poros o cortes a través del estrato cérneo. Este procedimiento suministra el
medicamento al tejido por debajo del estrato coérneo, lo que puede mejorar la eficacia del medicamento
suministrado. Los dispositivos para este uso incluyen agujas o cuchillas de tamafio micrométrico que tienen una
longitud suficiente para perforar el estrato cérneo. Los ejemplos de estos dispositivos incluyen los que se muestran
en las patentes US N° 6.050.988 de Zuck; 5.879.326 de Godshall et al.; y 5.250.023 de Lee et al.; EP 0 381 410 y
WO 97/48440.

La epidermis es un objetivo particularmente deseable para el suministro de vacunas, ya que es rica en células
presentadoras de antigenos. La dermis, en comparacion, contiene menos células presentadoras de antigeno
(CPAs). Ademas, la epidermis y el estrato cérneo no contienen nervios o vasos sanguineos, por lo que este sitio
tiene la ventaja de ser esencialmente indoloro y libre de sangre mientras proporciona acceso a las capas de piel
capaces de responder al antigeno.

Existen técnicas y dispositivos para la formacion de surcos en el estrato corneo que aumentan el area superficial
de la capa epidérmica expuesta y mejoran la absorcion de un medicamento incluyendo farmacos y agentes
farmacéuticos o un medicamento en el cuerpo, y son también conocidas (EP 1 086 719). Sin embargo, la técnica
en la presente memoria implica un movimiento lateral del dispositivo raspador, que puede introducir incoherencias
que varian con el técnico, el usuario o el paciente. Las incoherencias pueden incluir la cantidad de dosificacion del
farmaco o vacuna y la profundidad del sitio de suministro. En el pasado, se han propuesto dispositivos que ayudan
a una perforacion adecuada de la piel, tal como en la patente US N° 5.843.114 de Jang (denominada en adelante,
en la presente memoria, '114). La patente '114 se refiere a un sistema perforador de disco que incluye un diodo
emisor de luz conmutada para indicar la presién apropiada de una manera digital.

De esta manera, sigue existiendo una necesidad de un dispositivo que sea coherente tanto en el suministro de la
vacuna, solucién de farmacos u otro agente como en la cantidad de raspado de la piel del paciente. Por
consiguiente, existe una necesidad continua en la industria de un dispositivo mejorado para la administracion
epidérmica de diversos farmacos y otras sustancias.
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El documento US 5.964.729 A describe un dispositivo raspador que comprende una base en la que hay montada
una superficie de raspado, un asa que sobresale desde la superficie superior de la base y medios para controlar la
cantidad de fuerza o presion aplicada a la superficie de raspado.

Sumario de la invencion
El tema principal de la invencién esta definido por la reivindicacién independiente 1.

La presente invencion esta dirigida a un micro-raspador con caracteristicas de raspado controladas y un
procedimiento para usar el mismo. La capacidad de supervisar y, de esta manera, controlar la cantidad de presion
o fuerza aplicada a un micro-raspador resulta en un raspado controlable y coherente en un area deseada de la piel.
El procedimiento y las caracteristicas de raspado controladas promueven la coherencia de la cantidad de raspado
incluso cuando hay implicados diferentes técnicos. Esto promueve la uniformidad en la cantidad de dosificacion de
un farmaco o vacuna suministrados y la coherencia en la profundidad del sitio de suministro o la zona raspada
bajo el estrato cérneo para la absorcion por el cuerpo.

Un micro-raspador con caracteristicas de raspado controladas puede ser usado para aplicar una vacuna, soluciéon
de farmacos u otro agente moviendo el micro-raspador lateralmente (hacia delante y hacia atras) a través de un
area de la piel formando surcos o ranuras en los que debe suministrarse la vacuna, soluciéon de farmacos u otro
agente. Ademas, puede impartirse un movimiento de rotacion asociado con el raspador a través de un asa en el
propio raspador por parte del técnico o a través de un dispositivo de rotacion mecanica. Hay dispuesta una matriz
de micro-protuberancias en una superficie de raspado que esta fijada aproximadamente perpendicular a un eje
longitudinal del raspador. La superficie de raspado es colocada contra la piel deseada y el movimiento lateral o de
rotacion puede ser usado para tratar la piel formando surcos o ranuras antes de, simultdneamente con o después
de, la administracién de farmacos o vacunas. El movimiento lateral o de rotaciéon puede estar asociado con un
suministro real de medicamento si la sustancia con farmaco o vacuna es aplicada o revestida previamente sobre la
superficie de la matriz de micro-raspadores del dispositivo micro-raspador.

Puede conseguirse una abrasion circular de la piel con un dispositivo giratorio mecanico o accionado externamente
que incluye un dispositivo micro-raspador de manera que un area localizada de piel es tratada o raspada con una
profundidad apropiada de surcos. El dispositivo giratorio comprenderia una carcasa en la que la matriz de micro-
raspadores se hace girar contra la piel de un sujeto para formar los surcos y un mecanismo de bloqueo que el
usuario desactivaria para accionar la rotacion del dispositivo giratorio. En una realizacién, la carcasa del
dispositivo giratorio o un dispositivo raspador lateral mantendria la piel en su lugar conforme se aplica presion para
asegurar que la superficie de la matriz de micro-raspadores raspe y/o tense la misma zona de la piel de un
paciente y un muelle u otro componente asociado con el mecanismo de bloqueo controlaria la presion a la que la
superficie de micro-raspado se mueve contra la piel. Por consiguiente, esta realizacion deberia garantizar un
raspado coherente reproducible para la piel deseada, resultando en la misma cantidad de sustancia absorbida en
un cuerpo, especialmente en entornos clinicos.

El raspado circular formado por un micro-raspador manual o un dispositivo giratorio puede ser combinado con
medios para supervisar la cantidad de presion aplicada al dispositivo micro-raspador (por ejemplo, visualmente)
para mantener una fuerza aproximadamente constante hacia abajo para conseguir un raspado mas coherente de la
piel a través de la zona de suministro deseada, y suministrar de manera mas eficiente una vacuna, una solucién de
farmacos u otro agente al cuerpo de un paciente. Por ejemplo, el técnico y/o el usuario pueden controlar la fuerza
hacia abajo aplicada al dispositivo micro-raspador durante el movimiento lateral o de rotacion de manera que se
aplique una fuerza o presion hacia abajo constante que resulta en una profundidad apropiada a lo largo de la
longitud de los surcos que estan siendo formados. De esta manera, el técnico que usa el dispositivo micro-
raspador puede aplicar la presidon necesaria para conseguir el mismo grado de alteracion y profundidad de
penetraciéon en el estrato cérneo en todos los pacientes. También es deseable proporcionar una realimentacion
analogica al usuario de manera que esta presidon necesaria pueda mantenerse durante todo el procedimiento de
raspado. Esto puede ser especialmente importante para suministrar ciertas clases de compuestos, tales como
vacunas, en los que la zona objetivo deseada son las células presentadoras de antigeno dentro de la epidermis y
no los lechos capilares y el tejido dérmico mas profundo. En este caso, puede ser deseable suministrar el
compuesto a la epidermis sin perforar la epidermis.

Esto se consigue mediante un dispositivo raspador para suministrar una sustancia a la piel mediante un
procedimiento de raspado que incluye una carcasa adaptada para ser unida de manera fija a o presionada contra
la piel en un sitio de suministro deseado, un cabezal aplicador dispuesto en una abertura superior de la carcasa y
movil a través de una abertura inferior de la carcasa para raspar el sitio de suministro, y una superficie de raspado
fijada al cabezal aplicador de manera que la carcasa se mantiene firme y estacionaria en el sitio de suministro y la
estructura de la carcasa y el cabezal aplicador controla los parametros del procedimiento de raspado. En otras
realizaciones, se controla la velocidad a la que la superficie de raspado se mueve a través de la piel alterando el
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estrato corneo, asi como el area de superficie o la region a ser raspada con surcos o ranuras.

La supervision de la presion puede conseguirse a través de un medidor de presién mecanico o eléctrico, un muelle
pre-comprimido (pre-cargado), o un transductor de presién electronico. Este dispositivo de supervision puede ser
tan simple como unas marcas o tan sofisticado como una pelicula piezoeléctrica electréonica que detecta la
cantidad de presioén e indica la cantidad de presion. Ademas de la cantidad de fuerza hacia abajo aplicada a las
micro-protuberancias cuando son posicionadas sobre la piel, pueden controlarse otros parametros, tales como la
velocidad a la que las micro-protuberancias pasan lateralmente sobre la superficie de la piel y el nimero de
pasadas laterales de las micro-protuberancias través de la piel, para proporcionar un raspado 6ptimo reproducible
de la zona deseada de la piel.

Segun otras realizaciones de la invencion, la aplicacién de un movimiento de rotacion o lateral a una superficie de
la matriz de micro-raspadores ocurriria dentro de una carcasa, que es mantenida contra la piel a ser raspada y la
superficie de raspado seria movida dentro de la carcasa relativamente estacionaria de manera que la superficie de
la matriz de micro-raspadores raspe efectivamente esa zona de la piel formando surcos de una profundidad
apropiada. El movimiento lateral o de rotacion de la superficie de raspado dentro de una carcasa deberia resultar
en un mejor control de la zona de la piel a ser raspada. El dispositivo micro-raspador con una carcasa podria tener
también un muelle montado en el mismo para mantener una fuerza constante hacia abajo y, de esta manera, una
presion aplicada a la superficie de raspado del dispositivo -raspador, permitiendo de esta manera una profundidad
de penetracion apropiada de la superficie de raspado a lo largo del sitio de piel deseado para formar los surcos.
Tanto la carcasa como los medios para proporcionar una fuerza de aplicacién constante actualizan la funcionalidad
del micro-raspador manual mediante la mejora de la tension uniforme sobre la piel, una zona de tratamiento de la
piel constante y una aplicacidon constante de presion o fuerza a la superficie de raspado, incluso cuando diferentes
técnicos usan el dispositivo micro-raspador.

En todavia otra realizacion, la carcasa podria servir como un dispositivo de seguridad dentro del cual puede ser
retraida una superficie de matriz de micro-raspadores de un solo uso después de raspar la piel. Por ejemplo, esta
caracteristica de seguridad puede conseguirse con un retén de retraccion en la carcasa del dispositivo giratorio o
una capa de amortiguacion en la carcasa, que puede asegurar la superficie de la matriz de micro-raspadores
dentro del dispositivo para su eliminacion segura.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se comprende mejor mediante la lectura de la descripcion detallada siguiente con referencia a las
figuras adjuntas, en las que los nimeros de referencia similares se refieren a elementos similares a lo largo de las
mismas, y en las que:

La Figura 1 es una vista lateral de un micro-raspador que puede ser aplicado manualmente;
La Figura 2 es una vista en seccion transversal del micro-raspador de la Figura 1;

La Figura 3 es una vista lateral en despiece ordenado de una superficie de raspado para una matriz de raspadores
segun la invencion sobre la piel de un paciente;

La Figura 4 es una vista en seccion transversal lateral de una superficie de raspado;
La Figura 5 es una vista inferior de la superficie de raspado de la realizacion de la Figura 3;
La Figura 6 es una vista en perspectiva en seccion transversal parcial de surcos raspados de la piel;

Las Figuras 7A-B y D ilustran dispositivos de suministro giratorios segin la invencion que controlan el
procedimiento de raspado;

La Figura 7C es una seccion transversal a través 7C-7C de la Figura 7B;

La Figura 7E es una vista en despiece ordenado, en seccioén transversal, de una varilla mévil y un manguito hueco
de un dispositivo giratorio segun una realizacién de la invencion;

Las Figuras 8A y 8B muestran esquematicamente un retén 51 formado en la parte inferior del pulsador de empuje
de un dispositivo de suministro y retraccion;

La Figura 9 ilustra un raspador manual con un medidor de presion segun la invencion;
Las Figuras 10A-E ilustran raspadores manuales laterales con bastidores de aplicador segun la invencion; y

Las Figuras 11A y B ilustran un raspador lateral automatico.
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Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion esta dirigida a un dispositivo y a un procedimiento para raspar el estrato cérneo con
caracteristicas de raspado controladas, bien de manera lateral o giratoria, para mejorar la administracion de una
sustancia a través del estrato cérneo de la piel de un paciente.

Tal como se usa en la presente memoria, el término raspar se refiere a eliminar al menos una parte del estrato
cérneo para aumentar la permeabilidad de la piel sin causar una irritacién excesiva de la piel o comprometer la
barrera de la piel a agentes infecciosos. Esto contrasta con la "perforacion”, que produce orificios discretos a través
del estrato corneo con areas de estrato corneo inalteradas entre los orificios.

El término "penetrar" en la presente solicitud se define como entrar en el estrato cérneo sin pasar completamente a
través del estrato corneo y entrar en las capas contiguas. Esto no quiere decir que el estrato cérneo no pueda ser
penetrado completamente para revelar la interfaz de la capa subyacente de la piel. Por otro lado, perforacion se
refiere a pasar completamente a través del estrato cérneo y entrar en las capas contiguas por debajo del estrato
cérneo.

Las propiedades de barrera principales de la piel, incluyendo la resistencia al suministro de farmacos o vacunas,
residen en la capa mas externa de la epidermis, conocida como estrato cérneo. Generalmente, las capas internas
de la epidermis incluyen tres capas, identificadas cominmente como el estrato granuloso, el estrato de Malpighi y
el estrato germinativo. Una vez que aparece un farmaco o vacuna u otra sustancia por debajo del estrato cérneo,
no hay esencialmente ninguna resistencia a la difusion a las capas subsiguientes de la piel y su eventual absorcion
por el cuerpo.

El suministro de una sustancia a o a través de la epidermis viable puede ser un procedimiento eficaz para facilitar
la absorciéon de algunas sustancias, y particularmente algunas vacunas, por el cuerpo. La presente invencion esta
dirigida principalmente a un dispositivo y un procedimiento para facilitar el suministro de una sustancia, y
particularmente un agente farmacéutico, a o a través de la epidermis viable de manera que resulte en una
absorcion mas rapida de mayores cantidades de la sustancia bioactiva o el agente farmacéutico.

El procedimiento giratorio y el dispositivo para hacer girar una superficie de matriz de micro-raspadores segun una
realizacion de la invencion es capaz de raspar la piel para aumentar el area superficial expuesta dentro de la capa
epidérmica y mejorar la eficacia del suministro de una sustancia o farmaco o vacuna al cuerpo del sujeto mediante
absorcion directa por las células presentadoras de antigenos (CPAs), drenaje capilar, o el fendmeno de drenaje
linfatico. En realizaciones preferidas, el dispositivo es capaz de raspar la piel penetrando de esta manera en el
estrato corneo sin perforar el estrato cérneo.

Una superficie de raspado con una matriz deseada de micro-protuberancias se hace girar o es movida lateralmente
a lo largo de y contra un area deseada de la piel. El raspado resultante de la piel segun la invencion altera el
estrato cérneo aumentando el area superficial de la capa epidérmica viable de manera que se consigue una
concentracion de dosis mucho mayor de la sustancia suministrada. En la realizacién con movimiento circular, el
raspado tiende a mantener la dosis dentro de la zona de rotacién o zona raspada circular. Por consiguiente, la
dosis puede ser limitada a un area de raspado mas pequefia usando el suministro circular o giratorio segun una
realizacion de la invencion resultando en una mayor cantidad de sustancia suministrada a una parte limitada del
cuerpo. Dependiendo del sujeto o la sustancia suministrada, puede usarse un area de raspado mas pequefia o
mas grande y el suministro puede realizarse usando la técnica de movimiento circular o una técnica de movimiento
recto, respectivamente.

La sustancia a administrar usando los procedimientos de la presente invencién puede ser aplicada a la piel antes
del raspado, simultaneamente con el raspado o después del raspado. Segun una realizacion de los procedimientos
de la invencion, sin embargo, ciertas sustancias bioactivas o sustancias bioactivas especificas, incluyendo
vacunas basadas en acidos nucleicos y péptidos o polipéptidos, se aplican a la piel antes de o simultaneamente
con el raspado, en lugar de ser aplicadas a una piel raspada previamente. Es decir, cuando ciertas sustancias son
raspadas en la piel en vez de ser aplicadas de manera pasiva a una piel raspada previamente, resultan en una
respuesta mejorada.

La sustancia puede ser suministrada a la piel en cualquier forma farmacéuticamente aceptable. En una realizacion,
la sustancia es aplicada a la piel y, a continuacion, un dispositivo de raspado es forzado contra la piel mientras es
girado o movido de manera lateral sobre la piel y la sustancia. Es preferible el uso de la minima cantidad de fuerza
hacia abajo para producir el raspado que consiga el resultado deseado. La cantidad de fuerza y de movimiento
lateral o circular para conseguir el raspado necesario para conseguir un suministro eficiente depende del farmaco o
la vacuna a ser suministrados. Una persona con conocimientos ordinarios en la materia seria capaz de determinar
la cantidad apropiada de fuerza y movimiento (y, de esta manera, el raspado resultante) para conseguir la cantidad
apropiada de suministro de farmaco o vacuna mediante experimentacion rutinaria.

5
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En otra realizacién, la sustancia puede ser aplicada en forma seca a la superficie de raspado o una superficie
contigua a la misma del dispositivo de suministro antes de la aplicacion. En esta realizacion, se aplica un liquido
reconstituyente a la piel en el sitio de suministro y el dispositivo de raspado revestido de sustancia es aplicado a la
piel en el sitio del liquido reconstituyente. A continuacion, es girado contra o frotado de manera lateral sobre la piel
de manera que la sustancia se disuelve, al mismo tiempo o posteriormente, en el liquido reconstituyente sobre la
superficie de la piel y es suministrada simultaneamente con el raspado. De manera alternativa, un liquido
reconstituyente puede estar contenido en el dispositivo de raspado y es liberado para disolver la sustancia
conforme el dispositivo es aplicado a la piel para el raspado. Debido a que el raspador esta contenido en un area
mas pequefia cuando se usa un movimiento de raspado giratorio o circular, el volumen de liquido reconstituyente
puede ser también reducido.

Segun la invencion, la alteracion de la piel, por ejemplo, surcos u otras aberturas, se formara cuando el micro-
raspador es movido a través del area deseada de la piel. Si el area de la superficie de raspado del micro-raspador
esta compuesta de matrices rectangulares, cuadradas u otras matrices de micro-protuberancias y un movimiento
giratorio o circular mueve el raspador, se producen surcos entrecruzados. Este entrecruzamiento de surcos sugiere
que el liquido reconstituyente tendra mas areas ranuradas dentro de la zona raspada y, de esta manera, puede
minimizar la cantidad de liquido perdida debido a la fuerza centrifuga de la superficie de raspado del micro-
raspador giratorio. Ademas de la mayor cantidad de surcos en la piel raspada, se crea un camino mas tortuoso
que sugiere también que el liquido tendera a permanecer en la zona raspada. De esta manera, el procedimiento de
raspado circular puede emplear un menor volumen de liquido reconstituyente y sugiere una reduccion de la pérdida
de sustancia ya que el raspador formara surcos que capturan la sustancia evitando de esta manera la expulsion de
la sustancia, tal como se conoce en los procedimientos de raspado anteriores.

Tal como se muestra en la Figura 1, un dispositivo 2 micro-raspador manual incluye una base 4 sobre la que
puede montarse una superficie 5 de raspado. Preferiblemente, la base 4 es una estructura soélida realizada en
metal o plastico. En una realizacion, la base 4 esta configurada con una corona 4b con forma de hongo que se
curva hacia arriba y esta truncada en la parte superior. La parte superior de la base 4 es generalmente plana con la
superficie 5 de raspado montada sobre la misma. De manera alternativa, la parte superior truncada puede tener un
rebaje para recibir la superficie 5 de raspado. En todas las realizaciones, la superficie 5 de raspado incluye una
plataforma 12 con una matriz de micro-protuberancias 14 (Fig. 3) que se extiende por encima de la parte superior
truncada. En las realizaciones ejemplificadas, las matrices de protuberancias o elementos similares a agujas son
troncoconicas, tal como se muestra en la Figura 4, y pueden comprender mesas aproximadamente piramidales, tal
como se muestra en la Figura 5 de la presente invencién. La forma troncocoénica de las protuberancias controla la
profundidad del raspado por la superficie de raspado. Tal como se ha indicado anteriormente, la matriz de micro-
protuberancias puede ser rectangular, cuadrada, circular o de cualquier forma, incluyendo cuchillas, que
promueven el suministro de una sustancia a un cuerpo.

El dispositivo 2 micro-raspador de la Figura 1 es aplicado a un sujeto moviendo el dispositivo 2 micro-raspador en
un movimiento lateral (o circular) contra la piel 28 de un sujeto (flecha 29) con presién suficiente para permitir que
la superficie 5 de raspado para penetre la piel protectora externa o estrato cérneo del sujeto. La presién aplicada a
la base causa que la superficie 5 y la base 4 sean presionadas contra la piel del sujeto. Por consiguiente, es
preferible que la altura de la corona 4b con forma de hongo, inclinada, sea suficiente para prevenir que una
sustancia aplicada fluya sobre y a una parte 4c inferior de la base 4 cuando se esta usando el dispositivo 2 micro-
raspador.

Un asa 6 esta fijada a la base 4 arqueada. Un extremo 6c superior del asa 6 puede ser ajustado a presion o
ajustado por friccion entre la pared 4a lateral circunferencial interior de la base 4. De manera alternativa, el asa 6
puede ser pegado (por ejemplo, con epoxi), 0 puede ser un ajuste a presiéon o un ajuste por friccion, o puede ser
moldeado integralmente con la parte 4c inferior de la base 4. La parte 4c inferior de la base 4 puede estar enrasada
con la corona 4b con forma de hongo o puede extenderse mas alla de la corona con forma de hongo. El extremo
6b inferior del asa 6 es mas ancho que el eje del asa 6. El extremo 6b inferior incluye una impresién 6d que sirve
como un apoyo para el pulgar de una persona que administra la sustancia y hace girar el dispositivo 2 micro-
raspador. Ademas, hay unas protuberancias 8 formadas en el exterior del asa 6 para ayudar a un usuario a agarrar
firmemente el asa 6 cuando hace girar el mismo contra la epidermis de un paciente.

Tal como se muestra en la seccion transversal de la Figura 2, el extremo 6b inferior puede ser cilindrico. Las
Impresiones 6d estan dispuestas en ambos lados del extremo 6b inferior cilindrico para ayudar a una persona que
usa el dispositivo 2 micro-raspador a sujetar el mismo. Es decir, el movimiento del dispositivo 2 micro-raspador
puede ser proporcionado por la mano o los dedos, o por una interconexidon con un dispositivo giratorio. El asa 6,
asi como la base 4, del dispositivo 2 micro-raspador es moldeada preferiblemente en material plastico o un
material similar. Preferiblemente, el dispositivo 2 micro-raspador se fabrica de manera econémica de manera que
todo el dispositivo micro-raspador y la superficie de micro-raspado puedan ser desechados después de su uso en
un paciente.
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Un procedimiento de formacion de una superficie de raspado con micro-protuberancias es mediante ataque
quimico de una pieza rectangular de silicio. El procedimiento de ataque quimico proporciona una superficie de
raspado maestra con un contorno de superficie. Tal como se describe a continuacion, la superficie de raspado
maestra puede convertirse en un molde para una superficie de raspado con una matriz de micro-protuberancias. El
contorno de la superficie del maestro es revestido con una capa de material, en el que preferiblemente la capa
tiene un espesor de al menos aproximadamente 0,254-5,08 mm (0,01-0,2 pulgadas) y preferiblemente de 1,778
mm (0,07 pulgadas) o mas. El maestro es retirado de la capa de material para formar una imagen negativa del
maestro en la capa de material. A continuacion, la imagen negativa puede ser usada en un procedimiento de
moldeo para formar una imagen positiva que tiene caracteristicas que son sustancialmente las mismas que las
caracteristicas del maestro.

El maestro es sacrificado cuando es retirado de la capa de material. Por ejemplo, el maestro puede ser retirado
mediante ataque quimico. En otra realizacion, el maestro es revestido con una capa de liberacion, antes de ser
revestido con la capa de material. La capa de liberacion facilita la retirada del maestro desde la imagen negativa,
conservando el maestro ileso.

Otro procedimiento de formacion de una superficie de raspado con una pluralidad de micro-protuberancias implica
el uso de una superficie de raspado maestra que tiene un contorno de superficie que define una pluralidad de
caracteristicas. El contorno de superficie del maestro es revestido con al menos una capa de material para formar
una carcasa. El maestro es retirado de la carcasa para formar una imagen negativa del contorno de la superficie
en la carcasa. La imagen negativa en la carcasa es llenada sustancialmente con material, por ejemplo,
policarbonatos (policarbonato LEXAN®), acrilicos (acrilico ACRYLITE®), CCOs (copolimeros ciclicos de olefina
Topas®), poliestirenos, u otro plastico estructural adecuado, para formar un dispositivo que tiene caracteristicas
sustancialmente iguales a las del maestro. Por supuesto, pueden usarse otros tipos de material para llenar la
carcasa. La imagen negativa puede ser llenada usando moldeo por inyeccion, moldeo por compresion, estampado
o cualquier otra técnica compatible.

En una realizacion adicional, la carcasa define rebajes que tienen una profundidad de aproximadamente 5
micrometros a aproximadamente 250 micrometros. Los rebajes pueden estar dispuestos en una matriz de filas y
columnas, separadas uniformemente o separadas no uniformemente, u otros patrones, incluyendo patrones
aleatorios, para proporcionar una densidad de aproximadamente 4 a aproximadamente 100 rebajes por mm? La
carcasa es una imagen negativa o inversa para moldear las caracteristicas del maestro, donde el maestro puede
tener rebajes o picos en su contorno de superficie que varian de aproximadamente 0,5 micrémetros a varios
cientos de micrémetros de longitud.

Tal como se ha descrito anteriormente, un procedimiento para suministrar una sustancia a la piel de un paciente
puede incluir las etapas de revestir la capa externa de la piel de un paciente con una vacuna, solucién de farmacos
u otro agente y mover el dispositivo 2 micro-raspador contra la piel del paciente para proporcionar raspados que
dejan surcos suficientes para permitir la entrada de la sustancia a la epidermis del paciente. De manera alternativa,
la vacuna, solucion de farmacos u otro agente pueden aplicarse a la superficie 5 de raspado de dispositivo 2 micro-
raspador. Si se desea, la rotacion puede ser realizada manualmente girando la mufieca del técnico que sostiene el
dispositivo 2 micro-raspador, o, puede conseguirse mecanica o electrénicamente con un dispositivo (Figuras 7-8)
que hace girar el dispositivo micro-raspador tal como se describe mas adelante. La rotaciéon o giro puede ser
realizada en la direccién horaria y anti-horaria, o en ambas direcciones.

Debido al disefio estructural del dispositivo 2 micro-raspador, la base de ataque arqueada de un dispositivo 2
micro-raspador preferido estira la piel del paciente y, a continuacion, las superficies superiores o bordes 20 (Figura
4) de las micro-protuberancias 14 raspan la capa externa protectora de la piel penetrando el estrato corneo
formando ranuras 26 permitiendo de esta manera que el medicamento u otra sustancia entre en el paciente.
Ademas de los bordes 20, los bordes 22 de las micro-protuberancias 14 forman también bordes de raspado para
ayudar en la formacion de las ranuras 26 o surcos en la piel 28. Tal como se muestra en la Figura 6, en funcion del
numero de micro-protuberancias 14 y su disposicion sobre la superficie 5 de raspado, los bordes 20 y 22 de
raspado forman valles 25 abiertos y paredes 27 laterales escarificadas en las ranuras 26. Después del raspado
inicial de la capa externa protectora de la piel en una primera direccion circular, los bordes posterior y de ataque
del dispositivo 2 micro-raspador pueden también frotar la superficie de la zona raspada aplicando la vacuna,
solucion de farmacos u otro agente al area raspada de la piel, mejorando de esta manera su interaccion con la
epidermis subyacente.

Con relacién a las Figuras 7A y B, en las mismas se muestra un dispositivo 30 de suministro giratorio segun una
realizacion de la invencion. La Figura 7A es una vista en perspectiva de un dispositivo representado con una
carcasa transparente de manera que puedan verse los componentes mecanicos, mientras que la Figura 7B es una
vista en seccion del dispositivo 30 giratorio. El dispositivo 30 de suministro giratorio incluye una carcasa 32, que es
cilindrica en esta realizacion preferida. No es necesario que la carcasa sea circular, ya que pueden usarse formas
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rectangulares, cuadradas, ovaladas u otras formas. La carcasa 32 tiene un eje longitudinal, es generalmente hueca
y preferiblemente tiene una forma que puede ser agarrada por los dedos de un usuario para un control afiadido. La
parte 34 superior de la carcasa 32 tiene una abertura 36 a través del cual se mueve un mecanismo de bloqueo, tal
como un botén 38 que esta fijado integralmente a una varilla 38' mévil longitudinalmente, tras la activacion. En una
realizacion preferida, la parte superior del botén 38 se extiende a través de la abertura 36 mientras que una base
37 del boton 38 contigua a la varilla 38' esta situada dentro de la carcasa 32. La base 37 tiene una
anchura/diametro mayor que la parte superior de la base. La anchura/diametro de la base es aproximadamente
igual al interior de la carcasa 32. El espesor de la base 37, asi como su anchura, esta disefiado para proporcionar
un soporte fuerte y estable para los medios de activacion o el pulsador 38. La varilla 38' esta fijada integralmente a
la base 37 del boton 38 en el interior de la carcasa 32.

El otro extremo 39 del dispositivo 30 de suministro giratorio esta disefiado para ser colocado contra la piel de un
sujeto y para permanecer estacionario mientras el botén 38 esta activo. De esta manera, el extremo 39 de la
carcasa 32 sirve para tensar la piel de un sujeto antes del raspado por una superficie 5 de raspado. Es decir, la
fuerza perpendicular aplicada al dispositivo de suministro giratorio proporciona un area de piel estirada para
ayudar a la superficie de raspado a raspar la zona de la piel.

Situado concéntricamente en el interior de la carcasa 32 y preferiblemente rebajado desde el extremo 39 del
dispositivo de suministro giratorio hay un manguito 40 hueco. El manguito 40 hueco puede girar libremente dentro
de la carcasa 32 y esta formado con roscas de tipo ranura. El extremo de la varilla 38' mévil longitudinalmente,
opuesto al extremo fijado al boton 38, es insertado en el extremo superior del manguito 40 hueco. Las
proyecciones (Figura 7C) que se extienden desde el extremo de la varilla 38’ mévil longitudinalmente se extienden
al interior de las zonas 41 de las roscas de tipo ranura del manguito 40 hueco. Las roscas estan disefiadas para
convertir el movimiento longitudinal del botén 38 y la varilla 38' en un movimiento giratorio. De manera alternativa,
el extremo opuesto de la varilla 38' podria estar provisto de un rebaje y el manguito 40 hueco podria tener roscas
elevadas para convertir el movimiento longitudinal de la varilla 38' en el movimiento giratorio deseado. Como
resultado de esta estructura, cuando se activa el botén 38, las proyecciones de la varilla 38' se colapsan en el
interior del manguito 40 hueco a lo largo de las ranuras de la rosca causando, de esta manera, que el manguito 40
hueco gire aproximadamente 360 grados a lo largo de la carrera completa del boton 38.

Una cara 42 extrema esta formada integralmente en el extremo del manguito 40 hueco cerca del extremo 39 de
dispositivo 30 de suministro giratorio. En una realizacion alternativa, una cara extrema puede ser fijada mediante
adhesivo o similar al manguito 40 hueco. Una superficie 5 de raspado, tal como se ha descrito anteriormente, esta
fijada a un extremo 44 frontal de la cara 42 del manguito 40 hueco. De esta manera, la superficie 5 de raspado
puede ser retraida al interior de la carcasa 32 antes de pulsar o activar el botén 38. La rosca de tipo ranura
paralela al eje longitudinal permite que el manguito 40 hueco y la superficie 5 de raspado estén rebajados. La parte
curvada de las roscas de tipo ranura puede estar disefiada de manera que la superficie 5 de raspado gire
aproximadamente 360 grados contra la piel de un sujeto cuando se oprime el boton 38. Dependiendo del farmaco o
vacuna a suministrar, puede desearse una menor rotacién o multiples rotaciones de la superficie de raspado.
Debido a que la carcasa 32 permanece relativamente estacionaria mientras el botén 38 esta activado, la carcasa
32 mantiene la piel en su sitio conforme la superficie 5 de raspado raspa el area de la piel en el interior de la
carcasa 32 estacionaria. Por consiguiente, el dispositivo 30 de suministro giratorio deberia conseguir resultados
coherentes y reproducibles en cuanto a la cantidad de farmaco o vacuna absorbida por un paciente.

Aunqgue el mecanismo de bloqueo ilustrado es un botdn dispuesto perpendicularmente a la superficie de raspado,
pueden emplearse otros mecanismos de bloqueo. Por ejemplo, una palanca dispuesta alrededor de la carcasa del
dispositivo giratorio puede ser empujada aproximadamente paralela a la piel mantenida en su lugar por la carcasa.
El empuje lateral de la palanca desactivaria un muelle causando que la superficie 5 de raspado mantenida en el
interior de la carcasa gire. De manera similar, un asa que sobresale desde el lateral de la carcasa puede ser una
palanca, un botén o un dispositivo de movimiento giratorio que desactiva el muelle causando que la superficie 5 de
raspado gire.

La superficie 5 de raspado puede estar fijada al extremo 44 frontal del manguito 40 hueco mediante un anillo 45,
tal como se muestra en la Figura 7B, o puede estar fijado directamente al extremo 44 frontal del manguito 40
hueco por medio de adhesivo (Figura 7A). Conforme la varilla 38' se colapsa en el interior del manguito 40 hueco,
las proyecciones siguen las roscas del manguito 40 hueco de manera que el manguito 40 hueco y la superficie 5
de raspado sean giradas debido al manguito hueco roscado. De esta manera, conforme se oprime el botén 38, la
superficie 5 de raspado gira contra la piel del sujeto. La superficie 5 de raspado puede estar fijada de manera
permanente a una pieza desechable, o, la superficie de raspado puede estar dispuesta sobre un chip que puede ser
conectado a presion en el anillo 45 u otra pieza desechable. Esto permitira que el chip sea sustituido sin tener que
reproducir todo el dispositivo de suministro giratorio.

En otra realizacion, la superficie 5 de raspado puede hacerse también integral con la cara 42 extrema fijada al
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manguito 40 hueco. En dicha realizacion, todo el dispositivo de suministro giratorio seria desechable después de
raspar un Unico paciente. Se prevé que dispositivo 30 de suministro giratorio pueda ser empleado para raspar mas
de una ubicaciéon en un Unico paciente para suministrar una vacuna u otra sustancia y, a continuacion, el
dispositivo 30 de suministro giratorio pueda desecharse. Se prevé también que el dispositivo giratorio pueda ser
modificado para adaptarse a o sino acoplarse con o aceptar un dispositivo micro-raspador separado en lugar de
tener la superficie 5 de raspado integral con el mismo.

Un muelle 46 pre-comprimido rodea concéntricamente la varilla 38' y el manguito 40 hueco. Tal como se muestra
en la Figura 7B, la cara 42 extrema del manguito 40 hueco tiene un borde 43 saliente y un muelle 46 que, en su
estado extendido, se extiende desde el borde 43 saliente a la base 37. La pulsacion del botén 38 comprime el
muelle 46 de manera que el dispositivo 30 se reiniciara automaticamente cuando se elimine la presién desde el
botdn 38. Es decir, cuando el botdn 38 ya no esté pulsado, liberando de esta manera el muelle 46 desde su estado
comprimido, el muelle 46 aplica una carga opuesta causando que la superficie 5 de raspado gire 360 grados en la
direccion opuesta. El botéon 38 puede ser oprimido un numero de veces dependiendo de la cantidad de raspado
deseada. Esta superficie de raspado retraida proporciona una caracteristica de eliminacién segura para el
dispositivo de suministro giratorio.

La Figura 7E ilustra una realizaciéon segun la invencién en la que el extremo de la varilla 38' y la parte superior del
manguito 40 hueco estan disefiados para proporcionar una caracteristica de retraccion segura. La parte superior
del manguito 40 hueco esta provista de un labio 48 saliente y el extremo de la varilla 38' esta provisto de dos labios
49 salientes que estan separados entre si. Después de que el dispositivo de suministro giratorio ha raspado
suficientemente el area deseada de la piel, un operador empuja el botén 38 lejos de la carcasa 32 causando que
uno de los labios 49 salientes de la varilla 38’ se mueva mas alla del labio 48 saliente del manguito 40 hueco de
manera que el labio 48 saliente se apoye entre los dos labios 49 salientes separados de la varilla 38’. De esta
manera, el manguito hueco es retraido al interior de la carcasa 32 y es bloqueado en esta posicién de seguridad
retraida, ya que seria necesaria una gran fuerza para mover el manguito hueco desde la posicion de seguridad
retraida. A continuacion se describe una realizacion alternativa, en la que un segundo muelle mas grande podria
retraer toda la superficie de raspado al interior de la carcasa 32.

Para un facil montaje de un dispositivo de suministro giratorio segun la invencion, un anillo de retencién o arandela
47 cubre la abertura 36. En una realizacion, el anillo 47 de retencion tiene dos orejas 47e en los lados del anillo,
una de las cuales se muestra en la Figura 7A. Las orejas 47e son recibidas en las ranuras 32g en la parte superior
de la carcasa 32 y son bloqueadas en su lugar girando la misma. En otra realizacion, la parte superior de la
carcasa 32 estaria provista de una tapa con una abertura que recibe el botéon 38. La tapa se enroscaria en la
carcasa 32. De esta manera, podria montarse faciimente el muelle 46, el manguito 40 hueco, la varilla 38’ y el
botdn 38 en el interior de la carcasa 32 y, a continuacion, podria bloquearse el conjunto. El anillo 47 de retencion o
una tapa roscada mantendrian los componentes anteriores en el interior de la carcasa 32, incluso si se libera el
muelle 46. La carcasa 32, el manguito 40 hueco, la varilla 38’ y el boton 38 estan realizados en un material
plastico, que puede ser moldeado facilmente en formas particulares.

En otra realizacion, se proporcionan medios para retraer la superficie de raspado al interior del dispositivo de
suministro giratorio o lateral (descrito mas adelante). Por ejemplo, un retén 51 formado en la parte inferior del
botén 38" puede ser usado para asegurar la superficie de raspado en el interior de la carcasa después de
conseguir la cantidad deseada de raspado. En una realizacion preferida, el retén 51 esta suficientemente lejos de la
carcasa 32' de manera que no se acopla con la carcasa 32' durante el procedimiento de raspado. Esta realizaciéon
se ilustra esquematicamente en las Figuras 8A y 8B. Se usa un acoplador para acoplar un dispositivo micro-
raspador con un asa al el boton 38" y la carcasa 32'. Ademas de acoplar un asa para el movimiento lateral, se
prevé cualquier tipo de acoplador que pueda unir el asa de un dispositivo micro-raspador con un botén que puede
ser girado en el interior de una carcasa. El tamafio del retén 51 en comparacion con la abertura 36' esta disefiado
para asegurar que un técnico o usuario que aplica el dispositivo micro-raspador retraiga suficientemente el boton
38” a través de la abertura 36', tal como se ilustra en la Figura 8B.

En una realizacion, la superficie 5 de raspado se apoya sobre un hombro que sobresale desde una parte inferior
de la carcasa 32', y un muelle 46’ se comprime ligeramente entre la superficie 5’ de raspado y la parte superior de
la carcasa 32’. Cuando se aplica una fuerza a la carcasa 32’, el muelle 46' pre-comprimido se retrae una ligera
distancia conforme la fuerza pasa a través de la carcasa 32’ y la superficie 5° de raspado. El muelle 46’ pre-
comprimido tiene una constante de muelle que limita la cantidad de fuerza enviada a través de la superficie 5° de
raspado. Ademas, el muelle esta pre-cargado de manera que solo se desviara si se excede la presion requerida
para penetrar en el estrato cérneo. La constante de muelle se elige de manera que la superficie de raspado pueda
retraerse al interior de la carcasa 32’ en lugar de aumentar significativamente la presion (o la fuerza) por encima de
la fuerza predeterminada necesaria para producir suficiente raspado. El resto de la fuerza es enviado a través de la
carcasa 32'. Por consiguiente, si se aplica mas fuerza de la necesaria contra la carcasa 32’, la cantidad de raspado
se mantiene constante. Como resultado, el muelle 46' pre-comprimido y/o pre-cargado controla la cantidad de
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presién durante la operaciéon de raspado de manera que se consiga la cantidad apropiada de raspado a través de
la piel del sujeto formando surcos o ranuras 26 de la profundidad apropiada.

Por ejemplo, si se requiere una fuerza de 4,53 kg (10 libras) para hacer que un micro-raspador funcione
correctamente, la carcasa 32’ mantiene un muelle 46' que esta pre-cargado en 4,53 kg (10 libras). La constante de
muelle es de 0,45 kg por mm (1 libra por mm) de manera que el raspador se desvia 1 mm si la fuerza aumenta a
4,99 kg (11 libras). En el punto de deflexion de 1 milimetro, la superficie 5’ de raspado esta completamente retraida
en el interior del dispositivo. Después de que la piel ha sido raspada por la superficie 5’ de raspado, un técnico o un
usuario liberaria la presion aplicada a la superficie de raspado y el muelle 46'. Esta liberacion de la presion puede
causar que la superficie 5’ de raspado se relaje fuera de la carcasa 32'. Con el fin de empujar la superficie 5' de
raspado completamente al interior de la carcasa 32’, un técnico o usuario tendria que empujar el retén 51 a través
de la abertura 36' de la parte 34’ superior de la carcasa 32'. Esta es una caracteristica de seguridad segun la
invencion, ya que la superficie de raspado del dispositivo de suministro seria retraida de manera segura al interior
de la carcasa 32’ y, de esta manera, la superficie de raspado permanece retraida para su eliminacion segura.

Los solicitantes han determinado mediante experimentos que para que el dispositivo micro-raspador funcione
correctamente y para suministrar la dosis apropiada de la sustancia o medicamento al interior de la capa
epidérmica de un paciente, se requiere un control suficiente de la cantidad de presién aplicada al dispositivo micro-
raspador. Segun la invencioén, la superficie 5 de la matriz de micro-raspadores solo deberia alterar el estrato
cérneo. Si se aplica demasiada presion, el dispositivo micro-raspador puede eliminar demasiado de las capas
epidérmicas. Por otro lado, si no se aplica suficiente presion, la superficie del micro-raspador puede no penetrar en
el estrato cérneo. Este infra-raspado puede dar como resultado que no se suministre una cantidad suficiente de la
sustancia o el medicamento al cuerpo. El control de la presion aplicada ayuda en la determinacion de la
profundidad de penetracion a lo largo de las ranuras 26 resultantes, asi como la cantidad de fuerza para conseguir
la penetracion deseada y el raspado deseado.

El dispositivo micro-raspador manual descrito con referencia a las Figuras 1-2 puede ser modificado de manera
que el asa 6 incluya un indicador de materia impresa e incorporado en un dispositivo, tal como se muestra en la
vista en perspectiva de la Figura 9. En una realizacion de la invencion, el indicador de materia impresa usa las
protuberancias 8 como un indicador de la presiéon que se aplica con un dispositivo de la presente invencién. Las
protuberancias 8 pueden estar codificadas con un codigo de colores o con diferentes formas para ser usadas como
un indicador. Preferiblemente, las protuberancias 8 se sustituyen con un indicador de materia impresa que puede
ser digital, como en el caso de 3 colores distintos, o de manera alternativa de naturaleza analdgica, como el caso
con gradientes de cédigo de color correspondientes a la fuerza que esta siendo aplicada. El dispositivo micro-
raspador de la Figura 9 puede estar realizado en un material que es opaco, de manera que el indicador de materia
impresa puede ser ocultado tal como se describe mas adelante. De manera alternativa, el material puede ser
transparente, tal como plastico transparente o traslicido. Como resultado, pueden verse los mecanismos internos
de este dispositivo en esta figura. En esta realizacion, el asa 6' seria mas larga que el del micro-raspador mostrado
en las Figuras 1-2. El asa 6' puede tener un poste 6p, un muelle 6s y una parte 6u superior que se colapsa sobre
una parte 61 inferior del asa. El muelle 6s rodea el poste 6p, mientras que la parte 61 inferior rodea el muelle 6s y
el poste 6p, y la parte 6u superior rodea una parte superior de la parte 61 inferior. La parte superior del poste 6p
puede tener un extremo de brida que sujeta la parte 6u superior junto con la parte 61 inferior. En una realizacion
preferida, una tapa 6¢ con rosca roscada en el extremo del poste 6p y dispuesta contigua a la parte 6u superior
sirve para mantener el asa 6' de manera segura. La parte 6u superior rodea el poste 6p, mueve hacia arriba y
hacia abajo el poste 6p dependiendo de la cantidad de presion aplicada a la parte 6u superior. La parte 6u superior
puede tener una ventana 7 a través de la cual pueden verse unas marcas impresas, un indicador de materia
impresa o unas protuberancias 8 en el poste 6p.

El muelle 6s tiene una constante de muelle predeterminada relacionada con el indicador de materia impresa. Por
ejemplo, el muelle 6s puede ser un muelle de compresion lineal y el poste 6p puede tener una escala de
desplazamiento con cédigo de colores que indica la cantidad de presion aplicada a la superficie 5” de raspado.
Dependiendo de la realizacion, la materia impresa, que puede ser un cédigo de colores o simbolos, es impresa en
la parte 61 inferior del asa, debajo de la parte 6u superior o en el poste 6p. En una realizacion en la que la materia
impresa se encuentra debajo de la parte 6u superior en el poste 6p, el técnico aplica presion a la parte 6u superior
haciendo que la parte superior se mueva hacia la superficie 5” de raspado moviendo la ventana 7 que revela la
materia impresa en el poste. Es decir, la parte 6u superior se deslizaria sobre la parte 61 inferior de manera que el
técnico seria capaz de controlar la presion aplicada al micro-raspador que se mueve a través de la piel del paciente
observando la materia impresa en el poste 6p. De manera alternativa, la materia impresa puede estar dispuesta en
la parte 61 inferior del asa 6'. Si la materia impresa es un codigo de colores, pueden emplearse tres colores
diferentes que representan presion insuficiente (por ejemplo, amarillo), demasiada presiéon (por ejemplo, rojo) o
presién apropiada (por ejemplo, verde). Esto proporciona una ventaja en el sentido de que la condicién de presion
insuficiente, asi como la condicién de demasiada presion son comunicadas al técnico o usuario. De manera
alternativa, puede usarse un unico color o simbolo que representa el rango apropiado de presion.
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En una realizacion alternativa, el poste 6p sobresale desde la parte superior del dispositivo micro-raspador y la
materia impresa en el post es revelada conforme el técnico o usuario empuja hacia abajo sobre el muelle 6s. Es
decir, la cantidad de colapso de la parte 6u superior es directamente proporcional a la fuerza aplicada al dispositivo
micro-raspador. Por ejemplo, conforme se aplica la fuerza hacia abajo, la parte 6u superior colapsa sobre el muelle
6s y el poste 6p sobresaldra de manera proporcional a la fuerza. Si la fuerza aplicada es demasiado pequefia, la
banda amarilla se revelara en la parte superior del dispositivo. El técnico o usuario vera visualmente esta
retroalimentacion y aplicara mas fuerza hasta que se muestre la banda verde (que representa el rango de fuerza
correcto). Si se muestra la banda roja, el técnico sabra que se estaba aplicando demasiada fuerza y reducira la
fuerza sobre el dispositivo micro-raspador hasta que se revele la banda verde. De esta manera, con esta
retroalimentacion visual directa, un técnico o un usuario de un dispositivo micro-raspador sera capaz de regular la
cantidad de fuerza aplicada al dispositivo resultando en una coherencia de la cantidad de presién aplicada a la
superficie del micro-raspador que se mueve a través de la piel del paciente para formar surcos o ranuras de una
profundidad apropiada a lo largo de su longitud. Por consiguiente, diferentes usuarios del dispositivo micro-
raspador pueden usar la retroalimentacion para suministrar la misma cantidad de presioén y raspado resultante de
manera que la eficacia de suministro de farmaco o vacuna se mantiene constante.

Con referencia a la Figura 9, el dispositivo micro-raspador tiene una superficie 5" de raspado plana que puede ser
fijada mediante adhesivo a una superficie 12' frontal plana. El reverso de la superficie 12' frontal plana tiene una
serie de nervios 12r que sobresalen desde el mismo. Los nervios 12r estan disefiados para centrar y soportar el
muelle 6s de desplazamiento. Una constante objetivo preferida de la constante de muelle para el muelle 6s es de
aproximadamente 107,14 kg/m (6 libras/pulgada), lo cual proporciona aproximadamente 1,36-1,81 kg (3-4 libras)
de presion cuando se desplaza 12,7-19,05 mm (0,5-0,75 pulgadas). Este es el modo preferido con una matriz
cuadrada plana de micro-raspadores que debe moverse lateralmente. Para algunas aplicaciones, se prevén
constantes de muelle no lineales. Pueden usarse constantes de muelle mas grandes (lineales o no lineales) para
conseguir el control de presion deseado para diferentes aplicaciones. Ademas, dependiendo del farmaco o vacuna
a administrar al paciente, puede desearse una cantidad diferente de raspado. Segun la invencion, el rango de
fuerza del dispositivo micro-raspador es facilmente ajustable ya que el muelle de desplazamiento puede ser
reemplazado destornillando la tapa 6¢ roscada para revelar el poste 6p y reemplazar el muelle 6s. De esta manera,
el muelle interno podria reemplazarse facilmente con un perfil de fuerza de muelle y una altura soélida diferentes.

Unos medios alternativos para mantener unida el asa 6' del dispositivo micro-raspador seria tener un poste sélido
que sobresale a través de la parte 6u superior y un anillo o tapa ajustado por friccion sobre el extremo del poste
para retener el muelle de la parte exterior y la parte inferior juntas. Debido a que los dispositivos micro-raspadores
pueden ser desechables, el anillo o la tapa podrian ser fijados de manera permanente mediante adhesivo, por
ejemplo.

Aunque la retroalimentacion del usuario se describe y se muestra como un indicador de materia impresa, seria
posible tener una indicaciéon de presion realizada en otras formas conocidas por las personas con conocimientos
en la materia. Por ejemplo, en lugar de un indicador de materia impresa vertical, el indicador de materia impresa
puede estar dispuesto horizontalmente en el reverso de la superficie 12' frontal plana fuera del manguito interior.
Esto podria conseguirse mediante una pelicula sensible a la presion colocada en el reverso de la superficie 12’
frontal plana, que puede ser una barra horizontal que aumenta de tamano en funcién de la cantidad de presion
aplicada a la superficie 5” de raspado. Otra manera de realizar la indicacion de presién seria que la compresién de
la parte 6u superior activase un mecanismo de leva, lo que causaria que un brazo radial girase alrededor de un
punto central de un indicador de materia impresa circular.

En todavia otra realizacion segun la invencion, podria usarse un muelle de torsién en lugar de un muelle de
compresion como el muelle 6s. Con un mecanismo giratorio y el muelle de torsion, la fuerza rotacional es
transferida a una fuerza hacia abajo. Un mecanismo de leva asociado con el muelle de torsion causaria que un
puntero indicara la cantidad de presién aplicada en el indicador de materia impresa. De esta manera, el usuario o
el técnico tendrian que aplicar un nivel de umbral de presion antes de que la parte 6u superior se colapse sobre la
parte 61 inferior. El nivel de umbral de presién estaria relacionado directamente con la cantidad apropiada de
presion a aplicar a la superficie 5” de raspado. De esta manera, el técnico podria tener una indicaciéon tanto tactil
como visual de la cantidad de presion que se esta aplicando para raspar la piel de un paciente. Podria conseguirse
una indicacién tactil de la cantidad de presion con un retén, tal como se ha descrito anteriormente. EI micro-
raspador con caracteristicas de raspado controladas prevé todos los medios conocidos para proporcionar una
indicacion visual o tactil de la cantidad de compresién en un muelle conocido. El empleo de una retroalimentacion
visual y/o tactil a un usuario deberia permitir una aplicacion mas coherente del micro-raspador y, de esta manera,
proporcionar una mejor reproducibilidad del raspado y una mejor tasa de suministro de farmaco y eficacia de la
vacuna.

En vista del uso de la compresién para obtener la presion apropiada con la cual raspar la piel de un paciente, se
prevé que el dispositivo micro-raspador de la Figura 9 podria ser modificado para tener orificios en la parte inferior
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de la superficie 12’ frontal plana para el suministro de liquido (por ejemplo, farmaco o vacuna). De esta manera,
cuando la parte 6u superior del dispositivo micro-raspador colapsa sobre la parte 61 inferior, el liquido seria
extraido mediante medios mecanicos o punzando una camara que contiene el liquido y, a continuacion,
permitiendo que la presion y la gravedad suministren el liquido a la superficie de la piel del paciente. Dicho
dispositivo micro-raspador seria util para retener un farmaco o vacuna a ser suministrado mediante la técnica de
raspado, asi como para retener un fluido a ser usado para la reconstitucién de una sustancia en la superficie de
micro-raspado. Con dicha realizacion, el dispositivo micro-raspador y el farmaco o la vacuna podrian estar en un
Unico paquete, que es desechable. Y después de abrir el paquete, simplemente se aplicaria el dispositivo micro-
raspador a la piel del paciente y, después de raspar la piel y suministrar el farmaco o la vacuna, el dispositivo
micro-raspador seria desechado en la manera normal.

Aunque las propias micro-protuberancias pueden tener un disefio preferiblemente troncocénico con el fin de
controlar la profundidad de penetracion de la superficie de raspado, un dispositivo que aloja el chip de raspado o la
superficie de raspado puede controlar también la profundidad. Tal como se muestra en las Figuras 10A-D, un
bastidor de aplicador o carcasa incluye una pista o "ranura" a lo largo de la cual se mueve un chip de raspado. De
manera similar a la carcasa del dispositivo de suministro giratorio, la superficie 112 inferior del bastidor de
aplicador estira la piel del paciente y, de esta manera, afiade tensién manteniendo la piel tensa mientras el chip de
raspado se mueve a través de la piel del paciente. La pista del bastidor de aplicador determina la profundidad de la
penetracion de las micro-agujas solidas (micro-protuberancias) de manera que se consiga una profundidad
constante de penetracion durante el movimiento hacia adelante y hacia atras del dispositivo micro-raspador.

Segun la realizacion mostrada en las Figuras 10A-C, un dispositivo 132a similar a un parche plano que contiene
una "ranura" 134 central con un boton 138 movil dispuesto en la misma estd unido fijamente a un sitio de
suministro deseado de la piel de un paciente. El dispositivo 132a puede ser fijado con un adhesivo u otros medios
de fijacion conocidos por ser seguros para fijar objetos a la piel. El boton 138 moévil esta conectado a una barra
138' cargada con muelle que esta fijada a un chip 105 de raspado. Este sencillo dispositivo 132a micro-raspador
es posicionado sobre la piel de un paciente a través de la cual se desea suministrar una vacuna u otro farmaco. La
barra 138' cargada con muelle mantiene el chip de raspado dentro del dispositivo 132a similar a un parche plano
lejos de la piel del paciente, tal como se muestra en la Figura 10B. El botén 138 es presionado, activando un
muelle 146, lo que fuerza el chip 105 hacia abajo, hacia la piel con una fuerza especifica (véase la vista lateral en
la Figura 10C). La fuerza especifica aplicada a la piel por la barra 138' cargada con muelle es preferiblemente una
fuerza éptima para conseguir el asentamiento de la vacuna o farmaco en la piel del paciente. Una vez activado, el
muelle 146 ejerce una presion definida y constante sobre el chip 105 para mantenerlo en contacto con la piel a esta
presion definida.

Tal como se ilustra en la Figura 10C, después de que la barra 138' cargada con muelle y el boton 138 causen que
el chip 105 de raspado entre en contacto con la piel de un paciente, el chip 105 es movido lateralmente a través de
la piel del paciente en la direccién de las flechas 148. Esto se consigue moviendo el botén 138 activado
lateralmente a lo largo de la "ranura" 134. La "ranura" 134 es una abertura alargada en la parte superior del
dispositivo 132 similar a un parche plano y define la longitud de la trayectoria de raspado. Si se desea volver a
raspar la misma zona, podria simplemente moverse el pulsador 138 en la direccion opuesta a lo largo de la
trayectoria "ranura". Una vez conseguido el nimero deseado de pasadas, el dispositivo similar a un parche plano
puede ser retirado de la piel del paciente. Para una eliminacion segura del raspador, que ha estado en contacto
con fluidos corporales, el botéon 138 puede ser desactivado para retraer el chip 105 de nuevo al interior del
dispositivo 132a similar a un parche plano.

La Figura 10D muestra todavia otra realizacion segun la invencion. Este dispositivo 132b incluye un cabezal 150
aplicador con un chip 152 de raspado o dispositivo micro-raspador convencional. El cabezal 150 aplicador tiene
dos pasadores A y B fijados en lados opuestos del mismo. Una pista 156 esta situada en las paredes verticales
interiores de un bastidor 158 del aplicador y puede ser o bien ranuras para recibir los pasadores o una pestafia
sobresaliente que coopera con los lados del cabezal aplicador, incluyendo un chip de raspado o una superficie de
raspado. La pista 156 del bastidor 158 del aplicador mostrado en la Figura 10D incluye una ranura 160 que se
extiende desde la parte superior del bastidor 158 del aplicador a una profundidad en la que la pista (ranura)
contintia lateralmente. La altura de la pista 156 lateral desde la parte inferior del bastidor 158 del aplicador
contigua a la superficie de la piel se mantiene constante sobre la distancia lateral de manera que la pista determina
la profundidad de penetracién de las micro-protuberancias, lo que resulta en surcos con una profundidad
sustancialmente coherente. Dos pasadores A y B se insertan en las ranuras 160 en la parte superior de bastidor
158 del aplicador de manera que el chip 152 de raspado o la superficie de raspado de un dispositivo micro-
raspador sigue la pista 156 y tiene una profundidad de penetracién coherente, mientras se realiza el raspado a
través de la superficie de la piel.

La superficie 162 inferior del bastidor 158 del aplicador puede tener un borde exterior estrecho, que ayuda a
proporcionar un tensado uniforme de la piel del paciente durante el procedimiento de raspado. El area confinada
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por el bastidor 158 del aplicador, en la que la superficie del chip de raspado o la superficie de raspado se mueve a
lo largo de la pista, permanece constante y de esta manera proporciona un area de tratamiento constante de la piel
y el borde externo estrecho de la superficie 162 inferior asegura una tension uniforme de la piel para facilitar el
procedimiento de raspado. Tal como se muestra en la Figura 10D, el chip 152 de raspado o la superficie de
raspado esta fijado a la superficie inferior de un cabezal aplicador o un dispositivo micro-raspador que incluye un
asa. El raspado se consigue manual o mecanicamente moviendo el chip 152 de raspado o la superficie de raspado
dentro de la pista 156 (en la direccion mostrada en la figura) hacia atras y hacia adelante mientras se mantiene el
bastidor 158 del aplicador firme y estacionario sobre el sitio de tratamiento.

En otra realizacion de un dispositivo similar a un parche plano ilustrado en la Figura 10E, hay dispuestas una cufia
164 de conduccion y una cufa 166 de movimiento dentro de un bastidor 158’ del aplicador. El bastidor 158’ del
aplicador se coloca sobre el brazo de un sujeto de manera que un chip 105" de raspado montado sobre una
superficie de la cuia 166 de movimiento es presionado contra la piel del sujeto conforme la cufia 164 de
conduccién es movida hacia el muelle 168. Conforme un operador presiona contra la cufia 164 de conduccién, se
producen dos fuerzas: una fuerza "x", que mueve la cufia de conduccion a través de la piel del sujeto y una fuerza
"y", que presiona el chip 105' de raspado contra la piel del sujeto conforme la cufia de movimiento es empujada a
través de la piel del sujeto por la cufia 105' de conduccidon. Una vez finalizada la carrera (la cufia 164 de
conduccidon mueve la cufia 166 de movimiento contra el muelle 168 y comprimiendo el mismo) y liberada la
presién sobre la cufia 164 de conduccion, el muelle 168 comprimido empuja la cufia 166 de movimiento y la cufa
de conduccién de nuevo a su posicion original. Es decir, el muelle 168 restablece el dispositivo para la siguiente
carrera de raspado. El dispositivo similar a un parche plano segun la realizacién 10E estaria disefiado de manera
que la cufia de movimiento aplique suficiente presion hacia abajo sobre el chip 105' de raspado de manera que se
consiga suficiente raspado para asegurar el suministro de los medicamentos frotados sobre la piel raspada del
sujeto. Las cuias de este dispositivo estarian disefiadas para controlar la presién conforme el chip de raspado se
mueve a través de la piel del sujeto y controla el area de la piel raspada. Por lo tanto, el angulo de cuia y la fuerza
del muelle pueden ser variados para controlar estos parametros. Todo el conjunto similar a un parche puede ser
desechable o, sdlo la cufia 166 de movimiento con el chip 105’ de raspado puede ser desechable. En ese caso, el
dispositivo similar a un parche estaria disefiado para recibir cufias 166 de movimiento reemplazables.

Ademas de proporcionar una profundidad constante de penetracién de las micro-agujas sodlidas (micro-
protuberancias) en la epidermis, una tension uniforme de la piel para facilitar el procedimiento de raspado y un
area constante de tratamiento de la piel, la realizaciéon de bastidor del aplicador y cabezal aplicador puede incluir
cabezales aplicadores cargados por muelle. Es decir, el cabezal aplicador que incluye el chip de raspado o la
superficie de raspado puede estar montado sobre muelles para proporcionar una fuerza de aplicacién constante
hacia abajo, como en la realizacién mostrada en las Figuras 10A-C. Tal como se muestra en las Figuras, la fuerza
constante hacia abajo puede ser aplicada por una linea de muelles helicoidales o un muelle ondulado moldeado
dispuesto entre el bastidor y la superficie de raspado. Dichas mejoras actualizan la funcionalidad del dispositivo de
suministro de farmaco eliminando y/o reduciendo la variabilidad de operador a operador.

La realizacion ilustrada esquematicamente en las Figuras 11A y B emplea un pulsador 170 cargado por muelle,
activado por el usuario, dispuesto contiguo a una carcasa 172 con una abertura 174. En el interior de la carcasa
172, que puede estar realizada en un material plastico, una serie de palancas o barras 175 dispuestas
perpendicularmente causan que el chip 176 de raspado se mueva a través de la abertura 174 en las direcciones
mostradas en las Figuras. La carcasa 172 esta unida fijamente a un area de una piel en la que se desea
suministrar una vacuna u otro agente. La Figura 11A muestra la posicion del chip 176 de raspado cuando el botdn
170 esta en su posicion de reposo o su posicion desactivada. En la posiciéon de reposo o desactivada, el chip 176
de raspado esta en un lado de la abertura 174 de la carcasa 172. Cuando el botén 170 es pulsado o activado, el
chip 176 de raspado se mueve en una direccion (flecha 178) hacia el otro lado de la abertura 174, tal como se
muestra en la Figura 11B. Cuando el boton 170 es liberado o desactivado, el chip 176 de raspado se mueve en la
direccion opuesta (flecha 180 de la Figura 11A) de nuevo a su punto de origen. El mecanismo 182 de muelle
controla la velocidad a la que el chip 176 de raspado se mueve a través de una superficie de la piel y tiene una
constante de muelle que raspa de manera 6ptima la piel para suministrar eficazmente vacunas, farmacos u otros
agentes a la piel. Variando el nimero de veces que el usuario presiona el pulsador, puede controlarse el nimero de
pasadas del chip 176 de raspado a través de la zona de tratamiento de la piel. Tal como se ha explicado
anteriormente, cada ciclo de pulsacion (activacion)/liberacion (desactivacion) resulta en dos pasadas.

En otra realizacion de un dispositivo de suministro giratorio mostrado en la Figura 7C y 7D, pueden usarse dos
muelles para controlar la presion aplicada y retraer la superficie de raspado al interior de la carcasa. El primer
muelle puede ser un muelle 46 pre-cargado para controlar la cantidad de fuerza hacia abajo que se aplica a la
superficie de raspado del dispositivo giratorio. La pulsacion del boton 38 activa el muelle para empuijar la superficie
de raspado hacia abajo, hacia la piel con una fuerza especifica que es éptima para conseguir asentarla sobre la
piel. Este muelle se tensaria de manera que, independientemente de la presién con la que una persona presiona el
botdn 38, resultara la misma fuerza hacia abajo y rotacion contra la piel de un sujeto. Es decir, una vez activado, el
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muelle ejerce una presion definida y constante sobre la superficie de raspado para mantenerla en contacto con la
piel a esta presion definida. Una vez que la superficie de raspado esta en contacto con la piel, el botdn pulsado y la
carcasa roscada causan que la superficie de raspado gire. EI muelle pre-tensado podria estar disefiado ademas
para controlar la velocidad a la que gira la superficie de raspado contra la piel y puede ser ajustado a una tension
que es Optima para raspar eficazmente la piel y suministrar la sustancia deseada. El segundo muelle 46' de esta
realizacion podria ser un muelle ligero (es decir, no tan rigido como el muelle pre-tensado) y actuaria como un
muelle de retorno tal como se ha descrito anteriormente con respecto al muelle 46. El control de presion y la
retraccion de la superficie de raspado pueden conseguirse con un unico muelle pre-cargado en el que el muelle se
desviara solo si hay presente una presion necesaria y suficiente para penetrar en el estrato cérneo. El disefio del
muelle o muelles se elige de manera que la superficie de raspado se retraera al interior de la carcasa tras la
liberacion del pulsador.

Los presentes solicitantes prevén ademas un dispositivo de suministro electrénico. En dicho dispositivo, se emplea
un chip piezoeléctrico, por ejemplo, o cualquier tipo de dispositivo electrénico que proporciona un desplazamiento
suficiente para el raspado para hacer girar la superficie de la matriz de micro-raspadores. Dicho dispositivo tendria
preferiblemente un muelle para determinar la cantidad de fuerza hacia abajo aplicada contra la piel de un sujeto
ademas de la electronica necesaria para hacer girar la superficie de la matriz de micro-raspadores. Ademas, el
muelle puede controlar la velocidad de la rotacion de la superficie de raspado y la constante de muelle seria
ajustada para efectuar un raspado éptimo de la piel.

El procedimiento preferido y el dispositivo giratorio se colocarian contra la piel de un sujeto y, a continuacién, se
pulsaria un botén para forzar el dispositivo de matriz de micro-raspadores contra la piel en una manera circular,
mientras una carcasa del dispositivo permanece estacionaria sobre la piel del sujeto. Tal como se ha descrito
anteriormente, el movimiento del micro-raspador puede conseguirse manual, mecanica o electronicamente y la
fuerza hacia abajo aplicada puede ser controlada por un muelle pre-comprimido (pre-cargado), o visualmente por
un técnico o electrénicamente mediante un transductor de presion.

En un procedimiento de raspado de piel preferido que usa un movimiento circular, el dispositivo 2 micro-raspador
puede ser girado a lo largo de la piel de un paciente durante al menos aproximadamente dos rotaciones completas.
Es decir, la primera rotacion completa aproximada podria ser en sentido horario, mientras que la segunda rotacion
completa aproximada podria ser en sentido anti-horario o viceversa. La piel del paciente puede ser raspada en
direcciones rotacionales opuestas. En otras realizaciones, el dispositivo micro-raspador puede ser girado
aproximadamente 180° contra la piel en cualquier direccién. El disefio estructural de la micro-matriz del dispositivo
micro-raspador segun la invencion permite que la vacuna, la solucién de farmacos u otro agente sean absorbidos
mas eficazmente, permitiendo de esta manera la aplicacién de una menor cantidad de la vacuna, la solucion de
farmaco u otro agente a la piel de un paciente o para revestir la superficie 5 de raspado.

Dependiendo de la vacuna, solucién de farmacos u otro agente que se aplican usando el dispositivo micro-
raspador, diferentes matrices de micro-protuberancias que forman la superficie de raspado pueden tener un mejor
rendimiento. Se entendera que la descripcidon anterior de la presente invencion se describe con respecto a
realizaciones preferidas que emplean muelles helicoidales en el disefio del dispositivo, sin embargo, los muelles
helicoidales no son el Unico tipo de elemento de empuje que puede emplearse. Los muelles de lamina, espumas
compresibles y otros medios de empuje conocidos en la técnica pueden ser empleados en la presente invencion
con los mismos resultados. Se entendera también que la descripcidon anterior de la presente invencion se describe
con respecto a realizaciones preferidas y que las realizaciones ilustradas son susceptibles de diversas
modificaciones, cambios y adaptaciones, y se pretende que los mismos estén comprendidos dentro del significado
y el rango de equivalentes de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (2) raspador para suministrar una sustancia a la piel mediante un procedimiento de raspado, en el
que dicho dispositivo raspador comprende:

una base (4) que tiene una superficie superior y una superficie inferior sobre la que estd montada una
superficie (5) de raspado con micro-protuberancias (14), en el que dichas micro-protuberancias tienen al
menos un borde de raspado para formar un surco a lo largo de una longitud de la piel;

un asa (6) que sobresale desde la superficie superior de la base; y

medios para controlar la cantidad de fuerza o presion aplicada a las micro-protuberancias conforme la
superficie del raspador se mueve a través de la piel formando de esta manera un surco de una profundidad
sustancialmente coherente a lo largo de su longitud

caracterizado por que

dichos medios para controlar la cantidad de fuerza o presion son un muelle (46) pre-cargado que se desvia
solo si hay presente una cantidad suficiente de presion.

2. Dispositivo raspador segun la reivindicacion 1, que comprende ademas una carcasa (32) que rodea la base; en
el que el asa es un pulsador que se colapsa al interior de la base cuando se activa, y la base gira con respecto a la
carcasa y proporcionalmente al colapso del pulsador, causando de esta manera que la superficie del raspador gire
contra la piel cuando la carcasa esta colocada contra la piel.

3. Dispositivo raspador segun la reivindicacion 1, en el que dicha asa tiene una parte (6u) superior y una parte (6l)
inferior, en el que dicha parte superior es capaz de colapsarse sobre dicha parte inferior y dichos medios para
controlar la cantidad de fuerza incluyen un muelle que rodea un poste (7) en el que el muelle y el poste estan
dispuestos en dicha parte inferior y se extienden a dicha parte superior del asa.

4. Dispositivo raspador segun la reivindicacion 3, en el que dichos medios para controlar la cantidad de fuerza son
un indicador de materia impresa en el que el indicador de materia impresa esta codificado en proporcién a la
cantidad de fuerza aplicada.
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