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ES 2726451 T3

DESCRIPCION
Matriz de microagujas composite que incluye nanoestructuras sobre la misma
Antecedentes

Los principales métodos de administracion de farmacos incluyen la administracion oral y las inyecciones, pero estos
métodos presentan dificultades. Por ejemplo, las inyecciones son dolorosas y ambos métodos tienden a
proporcionar descargas rapidas de agentes en lugar de una administracion en estado estable preferida.
Adicionalmente, el uso a largo plazo exitoso tanto de la administracion oral como la administracién mediante
inyeccion requieren que el paciente satisfaga sistematicamente los requisitos de tiempo para el método de
administracion.

Los materiales de administracién transdérmica se han desarrollado en un intento de proporcionar una ruta sin dolor
para la administracion de agentes activos durante un periodo sostenido con muy poca o ninguna interrupcion de la
rutina diaria del paciente. Desafortunadamente, las caracteristicas dérmicas naturales tales como los corneocitos
solapantes del estrato corneo, la estrecha unién del estrato granuloso, y las células Langerhans del estrato espinoso
que instituyen una respuesta inmunitaria y/o o una respuesta a los cuerpos extrafios presentan barreras a una
administracién transdérmica exitosa de un agente activo.

Los dispositivos que incluyen microagujas que pueden facilitar la administracion transdérmica de los agentes activos
ha mejorado la administracion transdérmica. Un dispositivo transdérmico de microagujas incluye una matriz de
agujas que pueden penetrar por lo menos en el estrato corneo de la piel y alcanzar la capa subyacente de la piel. En
algunos dispositivos, las microagujas estan disefiadas para penetrar a una profundidad que no estimula los extremos
nerviosos y que instituye una respuesta de dolor. Los ejemplos de los dispositivos de microagujas se han descrito en
la patente US-6.334.856 otorgada a Allen et al. y en la patente US-7.226.439 otorgada a Prausnitz et al.

Desafortunadamente, incluso con la inclusion de las microagujas sobre el dispositivo transdérmico, los dispositivos
transdérmicos estan actualmente limitados a la administracion de agentes de peso molecular bajo que tienen una
lipofilicidad moderada y que no tienen carga. Incluso con la reticulacion exitosa de los limites dérmicos naturales,
existen aun problemas con respecto al mantenimiento del nivel de actividad de los agentes administrados y la
evitacion de la respuesta a cuerpos extrafios y de la respuesta inmunitaria.

La nanotopografia de una superficie adyacente a una célula se ha visto que afecta las caracteristicas adhesivas
entre las dos ademas de afectar al comportamiento celular incluyendo la morfologia, el movimiento, la arquitectura
del citoesqueleto, la proliferacion y la diferenciacion (véase por ejemplo, Hart, et al., European Cells and Materials,
Vol. 10, Suppl. 2, 2005; Lim, et al., J R Soc Interface, March 22, 2005, 2(2), 97-108; Yim, et al., Biomaterials,
September, 2005, 26(26), 5405-5413). Como una extension de esta investigacion inicial, se ha examinado la
nanotopografia de los estratos de soporte para usarse en la ingenieria de tejidos (véase por ejemplo, la publicacion
de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos N.° 2008/0026464 de Borenstein et al., y la Publicacion de la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos N.° 2008/0311172 de Schapira et al.).

Lo que se requiere en la técnica son dispositivos de administracién de farmacos mejorados. Por ejemplo, seria
beneficioso tanto para el dispositivo de administracion como para los agentes de administracion los dispositivos que
proporcionasen una administracion eficiente de agentes activos y que disminuyesen el potencial inmunitario y la
respuesta a cuerpos extrafos.

Una matriz de microagujas composite y un método para formar una matriz de microagujas con las caracteristicas del
preambulo de las reivindicaciones 1y 10 se divulga en el documento US2008/097352. Otra matriz de microagujas y
métodos de formacion de este tipo se divulgan en el documento W0O2008/024141.

Sumario

Desde un aspecto, la presente invencion divulga una matriz de microagujas composite de acuerdo con la
reivindicacion 1.

Desde otro aspecto, la presente invencién divulga un método para formar una matriz de microagujas composite de
acuerdo con la reivindicacién 10.

Breve descripcién de los dibujos
Una divulgacion completa y suficiente del tema, incluido el mejor modo del mismo, dirigida a un experto en la
técnica, se expone mas particularmente en el resto de la memoria descriptiva, que hace referencia a las figuras

adjuntas en las que:

La Figura 1 ilustra esquematicamente una realizacién de una matriz de microagujas.
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La Figura 2 es una imagen de micrografia de barrido electrénico (SEM) de otra realizacion de una matriz de
microagujas.

La Figura 3 y la Figura 4 son vistas en seccion transversal parcial de matrices de microagujas que se pueden
formar de acuerdo con una realizacién de la presente divulgacion.

La Figura 5A y la Figura 5B ilustran los lados opuestos de una pelicula con nanopatrén como se pueden aplicar a
una matriz de microagujas.

La Figura 6 ilustra una realizacién de un patron complejo que se puede formar sobre una superficie de pelicula.
La figura 7 ilustra un patrén que incluye repeticiones multiples del patrén complejo de la Figura 6.

Las Figuras 8A-8D ilustran ejemplos de nanotopografias fractal y de tipo fractal complejas.

La Figura 9 ilustra otro patrén complejo que se puede formar sobre una superficie de pelicula.

Las Figuras 10A-10C ilustran densidades de empaquetado ilustrativas que se pueden utilizar para las estructuras
nanomeétricas como se describe en la presente memoria incluyendo un disefio de empaquetado cuadrado (Figura
10A), un disefio de empaquetado hexagonal (Figura 10B), y un disefio de empaquetado en circulo (Figura 10C).
La Figura 11 ilustra el patrén fractal conocido como el tridngulo Sierpenski.

La Figura 12 ilustra esquematicamente una realizacion de una microaguja que incluye una pelicula en la
superficie que define una nanotopografia que puede interactuar con un matriz extracelular (ECM).

La Figura 13 ilustra esquematicamente un método para envolver una pelicula con nanopatréon sobre una
microaguja de una matriz para formar la matriz de microagujas composite.

La Figura 14A y la Figura 14B ilustran esquematicamente una realizacién del dispositivo de administracion de
farmacos en una vista esquematica (Figura 14A) y ensamblada (Figura 14B).

La Figura 15 es una vista en perspectiva de una realizacién de un parche transdérmico antes de la
administracion de un compuesto farmacoldgico.

La Figura 16 es una vista frontal del parche de la Figura 15.

La Figura 17 es una vista en perspectiva del parche de la Figura 15 en el cual el miembro de liberacion esta
parcialmente separado del parche.

La Figura 18 es una vista frontal del parche de la Figura 15.

La Figura 19 es una vista en perspectiva del parche transdérmico de la Figura 15 después de la separacion del
miembro de liberacién y durante el uso.

La Figura 20 es una vista frontal del parche de la Figura 19.

La Figura 21 es una vista en perspectiva de otra realizacion de un parche transdérmico antes de la
administracion de un compuesto farmacolégico.

La Figura 22 es una vista frontal del parche de la Figura 21.

La Figura 23 es una vista en perspectiva del parche de la Figura 21 en el cual el miembro de liberacion esta
parcialmente desprendido hacia afuera del parche.

La Figura 24 es una vista frontal del parche de la Figura 23.

La Figura 25 es una vista en perspectiva del parche de la Figura 21 en el cual el miembro de liberacion esta
completamente desprendido hacia afuera del parche.

La Figura 26 es una vista en perspectiva de un parche transdérmico de la Figura 21 después de la separacion
del miembro de liberacién y durante el uso.

Las Figuras 27A-27E ilustran varios patrones de nanotopografia como se describe en la presente memoria.

La Figura 28 es una SEM que incluye una superficie con nanopatrén.

La Figura 29A y la Figura 29B son dos SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 30 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 31 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 32 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 33 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 34 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatrén.

La Figura 35 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatron.

La Figura 36 es una SEM de una pelicula que incluye otra superficie con nanopatron.

La Figura 37 es una matriz de microagujas que incluye una pelicula que envuelve las microagujas, definiendo la
pelicula un patrén de nanoestructuras sobre la misma.

La Figura 38 es una sola microaguja de la matriz de la Figura 37.

La Figura 39 ilustra graficamente el perfil PK de un agente terapéutico proteico administrado con un dispositivo
como el ilustrado en la Figura 37.

La Figura 40A y la Figura 40B son imagenes en seccion transversal de la piel después de la administracion
transdérmica de un agente terapéutico proteico a través de la piel.

La Figura 40A es una seccion transversal de la piel que ha estado en contacto con el dispositivo transdérmico
definiendo una nanotopografia sobre el mismo, y la Figura 40B es una seccién transversal de la piel que ha
estado en contacto con un dispositivo transdérmico que no incluye un patréon de nanotopografia formado sobre el
mismo.

La Figura 41 ilustra graficamente la concentracién en suero sanguineo de un agente terapéutico proteico
administrado con un dispositivo como se describe en la presente memoria.

Descripcion detallada de realizaciones representativas
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Se hara ahora referencia en detalle a varias realizaciones de la materia especifica divulgada, uno o mas ejemplos de
la cual se exponen mas adelante. Cada ejemplo se ofrece mediante explicaciéon y no limitacion. Por ejemplo, las
caracteristicas ilustradas o descritas como parte de una realizacion pueden usarse para otra realizacion para
obtener incluso una realizaciéon adicional. Por tanto, se pretende que la presente divulgacién cubra tales
modificaciones y variaciones como entran dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.

En general, en la presente memoria se divulga una matriz de microagujas. La matriz de microagujas es una
estructura composite que incluye una matriz de microagujas y una pelicula aplicada a la superficie del conjunto y en
contacto con las microagujas. La pelicula define una pluralidad de estructuras fabricadas sobre una superficie. Por lo
menos una parte de las estructuras esta fabricada a escala nanométrica. Como se utiliza en la presente memoria, el
término “fabricada” se refiere generalmente a una estructura que se ha disefiado especificamente, se ha manipulado
y/o se ha construido para que exista sobre una superficie y para que no sea equivalente a una caracteristica de
superficie que es meramente un producto incidental de un proceso de formacion. Por tanto, habrd un patrén
predeterminado de nanoestructuras sobre la superficie de las microagujas.

También se divulga un método para formar las matrices composite. Un proceso de formaciéon puede incluir la
envoltura o cobertura de la pelicula sobre el conjunto de microagujas de manera que la pelicula esta por lo menos
parcialmente adaptada a la forma de las microagujas y las estructuras nanométricas de la pelicula estan orientadas
hacia afuera desde las microagujas, es decir, las estructuras estan expuestas en la superficie de la matriz de
microagujas composite. La pelicula esta en contacto con el conjunto de microagujas y se adhiere al conjunto de
microagujas fuertemente en forma suficiente de manera que la pelicula no se deslaminard del conjunto de
microagujas durante el uso.

La matriz de microagujas incluyendo el conjunto de microagujas y una pelicula aplicada al mismo que incluye una
pluralidad de estructuras nanométricas, puede ser utilizada en una aplicacion de administracion de farmacos. Por
ejemplo, una matriz de microagujas puede ser configurada para ser colocada en comunicacion fluida con un
conjunto de administracion de farmaco. Un conjunto de administracion de farmaco puede incluir un compuesto
farmacolégico en comunicacion fluida con el conjunto de microagujas durante el uso. En una realizacién preferida,
un conjunto de microagujas puede ser un componente de un parche transdérmico para la administracién del
farmaco. Deseablemente, las estructuras nanométricas localizadas en la superficie del conjunto de microagujas
pueden proporcionar una administracion eficiente de los agentes activos, incluyendo los agentes activos de peso
molecular grande, a la vez que se reduce la respuesta inmunitaria y la respuesta a cuerpos extrafios tanto del
dispositivo de administracion de farmacos como de los agentes administrados por el dispositivo.

Varios aspectos de la divulgacion se describiran ahora en mayor detalle.

|. Conjunto de microagujas

El conjunto de microagujas contiene una pluralidad de microagujas que se extienden hacia afuera desde un soporte.
En referencia a la Figura 1, por ejemplo, se muestra una realizacién particular de un conjunto de microagujas 10 que
contiene una pluralidad de microagujas 12 que se extiende un soporte 20. El soporte 20 puede estar construido con
una hoja de metal, ceramica, plastica rigida o flexible o de otro material. El soporte 20 puede variar en grosor para
satisfacer las necesidades del dispositivo, tal como de aproximadamente 1.000 micrémetros o menos, en algunas
realizaciones de aproximadamente 1 micrémetro a aproximadamente 500 micrometros, y en algunas realizaciones,
de aproximadamente 10 micrémetros a aproximadamente 200 micrometros.

La Figura 2 ilustra otra realizaciéon de un conjunto de microagujas 11, estando cada microaguja 14 en comunicacion
fluida con una abertura 28 que puede estar formada en el soporte 15. Las microagujas 14 se extienden desde la
superficie del soporte 15.

Debera entenderse que el nimero de microagujas mostrado en las figuras es para propésitos ilustrativos solamente.
El numero real de microagujas usado en un conjunto de microagujas puede, por ejemplo, variar de
aproximadamente 500 a aproximadamente 10.000, en algunas realizaciones de aproximadamente 2.000 a
aproximadamente 8.000 y en algunas realizaciones de aproximadamente 4.000 a aproximadamente 6.000.

El tamafio y la forma de las microagujas pueden variar como se desee. Por ejemplo, las microagujas 14 de la Figura
2 incluyen una parte cilindrica sobre la cual estd colocada una parte conica que tiene una punta. En realizaciones
alternativas, sin embargo, las microagujas 14 pueden tener una forma piramidal general o una forma conica general.
No obstante, la microaguja 14 generalmente incluye una base 320 y una punta 322. Como se mostré en la Figura 2,
la base 320 es la parte de la microaguja 318 que esta proxima a la superficie del soporte 15. La punta 322 de una
microaguja 14 es el punto de la microaguja que estd mas alejado de la base 320. Aunque la punta 322 puede ser
variada en cuanto a forma, ésta normalmente tiene un radio que es menor que o igual a aproximadamente un
micrometro. Las microagujas 14 tienen normalmente una longitud suficiente para penetrar el estrato corneo y
penetrar en la epidermis, pero no penetran a través de la epidermis y hasta la dermis en aplicaciones en donde es
deseable minimizar el dolor. En ciertas realizaciones, las microagujas tienen una longitud (desde su punta 322 hasta
su base 320) de entre aproximadamente 1 micrémetro y aproximadamente 1 milimetro de longitud, por ejemplo de
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aproximadamente 500 micrometros o menos, o de entre aproximadamente 10 micrémetros y aproximadamente 500
micrémetros, o de entre aproximadamente 30 micrémetros y aproximadamente 200 micrometros.

El tamafo de las agujas individuales puede optimizarse dependiendo de la profundidad de objetivo deseada, de los
requisitos de resistencia de la aguja para evitar la rotura en un tipo de tejido particular, etc. Por ejemplo, la dimension
de la seccion transversal de una microaguja transdérmica puede ser de entre aproximadamente 10 nanémetros (nm)
y 1 milimetro (mm), o de entre aproximadamente 1 micrometro (um) y aproximadamente 200 micrometros, o de
entre aproximadamente 10 micrometros y aproximadamente 100 micrémetros. El diametro exterior puede ser de
entre aproximadamente 10 micrémetros y aproximadamente 100 micrometros y el diametro interior de una aguja
hueca puede ser de entre aproximadamente 3 micrometros y aproximadamente 80 micrometros. La punta
normalmente tiene un radio que es menor o igual a aproximadamente 1 micrometro.

Las microagujas 14 pueden estar dispuestas sobre el sustrato en una variedad de patrones y tales patrones pueden
estar disefiados para un uso particular. Por ejemplo, las microagujas 14 pueden estar espaciadas de manera
uniforme, tal como en una forma rectangular o de rejilla cuadrada o en circulos concéntricos. La separacion puede
depender de numerosos factores, incluyendo la altura y la anchura de las microagujas 14, de las caracteristicas de
la pelicula que sera aplicada a la superficie de las microagujas 14, asi como de la cantidad y el tipo de sustancia que
se pretende mover a través de las microagujas 14. Aunque es util una variedad de disposiciones de microagujas,
una disposicion particularmente Gtil de microagujas 14 es una separacion de “punta a punta” entre las microagujas
de aproximadamente 50 micrometros o mas, en algunas realizaciones de aproximadamente 100 micrometros a
aproximadamente 800 micrometros y en algunas realizaciones de aproximadamente 200 micrometros a
aproximadamente 600 micrometros.

Las microagujas 14 pueden estar formadas por varias sustancias tales como, por ejemplo, polimeros, ceramica y
metales. Aunque se pueden usar numerosos procesos para fabricar las microagujas, un sistema de produccion
adecuado es la tecnologia y procesos de fabricacion MEMS (Sistemas Micro-Electro-Mecanicos). Los sistemas miro-
electro-mecanicos son capaces de formar sistemas micromécanicos y otros elementos tales como semiconductores
sobre un sustrato solo de silicio usando procesos de microfabricacién tal como el grabado, el micromaquinado u
otros procesos. El soporte 15 puede ser fabricado con silicio, formandose esencialmente posteriormente las
microagujas mediante un proceso de micrograbado. Las técnicas de micromoldeado también pueden ser usadas
para formar las microagujas 14 y el soporte 15.

En una realizacion, las microagujas 14 pueden definir por lo menos un canal 16 que este en comunicacion fluida con
por lo menos una parte de una abertura 28 del soporte 15. Las dimensiones del canal 16, cuando estan presentes,
pueden ser seleccionadas especificamente parta inducir el flujo capilar de un compuesto farmacolégico. El flujo
capilar generalmente ocurre cuando las fuerzas adhesivas de un fluido a las paredes de un canal son mayores que
las fuerzas cohesivas entre las moléculas de liquido. Especificamente, la presion capilar es inversamente
proporcional a la dimensién de la seccion transversal del canal 16 y directamente proporcional a la tension
superficial del liquido, multiplicado por el coseno del angulo de contacto del fluido en contacto con el material que
forma el canal. Por tanto, para facilitar el flujo capilar en el parche, la dimension de la seccién transversal (por
ejemplo el ancho, el diametro, etc.) del canal 16 puede ser controlada selectivamente con dimensiones mas
pequefas, dando como resultado generalmente una presion capilar mas alta. Por ejemplo, en algunas realizaciones,
la dimension de la seccion transversal del canal normalmente varia de aproximadamente un micréometro a
aproximadamente 100 micrometros, en algunas realizaciones de aproximadamente 5 micrémetros a
aproximadamente 50 micrometros, y en algunas realizaciones de aproximadamente 10 micrometros a
aproximadamente 30 micrometros. La dimension puede ser constante o esta puede variar como una funcion de la
longitud del canal 16. La longitud del canal puede también variar para acomodar diferentes volumenes, tasas de
flujo, y tiempos de permanencia del compuesto farmacolégico. Por ejemplo, la longitud del canal puede ser de
aproximadamente 10 micrometros a aproximadamente 800 micrémetros, en algunas realizaciones de
aproximadamente 50 micrometros a aproximadamente 500 micrometros, y en algunas realizaciones de
aproximadamente 100 micrometros a aproximadamente 300 micrometros. El area en seccién transversal del canal
también puede variar. Por ejemplo, el area en seccion transversal puede ser de aproximadamente 50 micrometros
cuadrados a aproximadamente 1.000 micrometros cuadrados, en algunas realizaciones de aproximadamente 100
micrometros cuadrados a aproximadamente 500 micrometros cuadrados, y en algunas realizaciones de
aproximadamente 150 micrometros cuadrados a aproximadamente 350 micrometros cuadrados. Ademas, la relacion
de aspecto (dimension de la seccion transversal/longitudinal) del canal puede variar de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50, en algunas realizaciones de aproximadamente 5 a aproximadamente 40, y en algunas
realizaciones- de aproximadamente 10 a aproximadamente 20. En los casos en donde la dimension de la seccion
transversal (por ejemplo, la anchura, el diametro, etc.) y/o la longitud varian como una funcién de la longitud, la
relacion de aspecto puede ser determinada a partir de las dimensiones promedio.

En referencia a las figuras 3-4, las microagujas 318 ilustradas contienen por lo menos un canal 330. El canal puede
estar localizado en una variedad de diferentes posiciones, tal como en el interior de la microaguja, sobre la superficie
exterior, etc. En la realizacion ilustrada en las Figuras 3 y 4, por ejemplo, el canal 330 esta localizado sobre una
superficie exterior de la microaguja 318. La seccidn transversal de un canal puede ser de cualquier forma adecuada.
Por ejemplo, el canal 16 mostrado en la Figura 2 es esencialmente en forma de U. El canal puede ser arqueado o
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este puede tener cualquier configuracion distinta adecuada para mover una sustancia a través del mismo, tal como
por ejemplo, una forma de V, o una forma de C. No obstante, y en referencia de nuevo a las Figuras 3 y 4, se puede
formar una trayectoria 326 por el canal 330 y la abertura 328, los cuales se encuentran en una union 332 que estara
generalmente localizada en el plano de la superficie 316. Cada microaguja 318 puede administrar o extraer
compuestos farmacolégicos a través de la piel por medio de la trayectoria 326, como se mostrd en las Figuras 3 y 4.
La trayectoria 326 permite al compuesto el fluir desde la primera superficie 314 a través de la abertura 328, la union
332 y salir al canal 330. Al permitir al compuesto fluir a través del soporte y directamente en el canal 330, se puede
proporcionar un control mas preciso sobre la ubicacién de la administracidn y la cantidad de sustancia administrada.

En ciertas realizaciones y como se mostré en la Figura 3, una abertura 328 esta alineada con un solo canal 330 a
través de la unién 332. Como alternativa y como se mostré en la Figura 4, una sola abertura 328 puede alimentar
dos 0 mas canales separados 330.

El canal 330 puede extenderse desde la union 332 en la base 320 de la microaguja hasta la punta 322. En otras
realizaciones, el canal 330 puede no extenderse en la longitud completa de la microaguja 318 hasta la punta 322,
como se mostrd en las Figuras 3 y 4. Cada microaguja 318 puede incluir mas de un canal 330, como en la
realizacion de la Figura 4. Las realizaciones alternativas pueden incluir mas canales si se desea. El canal 330 puede
ser colocado de diferente forma sobre la superficie exterior 324 formando una trayectoria esencialmente lineal desde
la base 320 hasta la punta 322, o formando una trayectoria con curvas o en forma de circuito a lo largo de la
superficie exterior 324. En las microagujas en donde estan presentes dos o mas canales, los canales 330 pueden
estar espaciados de forma variada alrededor de la microaguja 318 en una manera simétrica o en una manera no
simétrica.

Il. Pelicula con nanopatrén

El conjunto de microagujas puede estar cubierto o con una capa de una pelicula que define una pluralidad de
estructuras sobre una superficie. Las Figuras 5A y 5B ilustran esquematicamente los lados con patron (Figura 5A) y
sin patron (Figura 5B) de una realizacion de una pelicula 500 que define un primer lado 501 y un segundo lado 502.
Una pluralidad de estructuras 505 esta formada sobre el primer lado 501 de la pelicula 500. La pelicula 500 puede
tener un grosor desde el primer lado 501 al segundo lado 502 de mas de aproximadamente 2 micrometros, en una
realizacion. Por ejemplo la pelicula 500 puede tener un grosor de entre aproximadamente 1 micrometro y
aproximadamente 1 milimetro. Una pelicula 500 puede tener un grosor de entre aproximadamente 5 micrometros y
aproximadamente 200 micrometros, o de entre aproximadamente 5 micrometros y aproximadamente 100
micrometros en una realizacion.

Una pelicula 500 puede incluir una pluralidad de estructuras idénticas formadas sobre la primera superficie 501 o
puede incluir estructuras formadas de varios tamafios, formas y combinaciones de la misma en un patrén al azar o
no al azar. Un patrén predeterminado de estructuras puede incluir una mezcla de estructuras que tienen varias
longitudes, diametros, formas en seccion transversal, y/o separaciones entre las estructuras. Por ejemplo, las
estructuras pueden estar' espaciadas y separadas en una manera uniforme, tal como en forma de rejilla rectangular
o cuadrada o en circulos concéntricos.

Una nanotopografia compleja puede formarse sobre una pelicula que puede definir una geometria fractal o de tipo
fractal. Como se utiliza en la presente memoria, el término “fractal” se refiere generalmente a una estructura
geométrica fisica o a un patrén que tiene una forma fragmentada en todas las escalas de medicion entre una escala
mas grande y una escala mas pequefia de manera que ciertas propiedades matematicas o fisicas de la estructura se
comportan como si las dimensiones de la estructura fuesen mas grandes que las dimensiones espaciales. Las
propiedades matematicas o fisicas de interés pueden incluir, por ejemplo, el perimetro de una curva o la tasa de flujo
en un medio poroso. La forma geométrica de un fractal puede dividirse en partes, cada una de las cuales definen
una auto-similitud. Adicionalmente, un fractal tiene una definicidon repetitiva y tiene una estructura fina a escala
arbitrariamente pequefias.

Como se utiliza en la presente memoria, la expresion “de tipo fractal” se refiere generalmente a una estructura
geométrica o fisica o patrén que tiene una caracteristica o mas, pero no todas las caracteristicas de un fractal. Por
ejemplo, una estructura de tipo fractal puede incluir una forma geométrica que incluye partes autosimilares, pero que
no incluye una estructura fina a una escala arbitrariamente pequena. En otro ejemplo, una forma geométrica de tipo
fractal o una estructura fisica puede no disminuir (0 aumentar) a escala de forma igual entre las repeticiones de la
escala, como puede un fractal, aunque este aumentara o disminuira entre repeticiones recursivas de una forma
geométrica del patrén. Un patrén de tipo fractal puede ser mas simple que un fractal. Por ejemplo, este puede ser
regular y describirse de forma relativamente facil en un lenguaje geométrico Euclidiano tradicional, mientras que un
fractal no.

Una pelicula 500 puede incluir estructuras de la misma forma general (por ejemplo, pilares) y los pilares pueden
estar formados a diferentes escalas de medicion (por ejemplo, los pilares a nanoescala, asi como los pilares a
microescala). Como alternativa, una pelicula puede incluir estructuras de superficie que varian tanto en tamafo de
escala como en forma o que pueden variar solo en la forma mientras aunque estén formadas a la misma escala
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nanométrica. Las estructuras pueden variar con respecto al tamafo y/o la forma y pueden formar una
nanotopografia compleja.

Por lo menos una parte de las estructuras pueden ser nanoestructuras formadas a escala nanométrica, por ejemplo
definiendo una dimensién de la seccion transversal de menos de aproximadamente 500 nandémetros, por ejemplo de
menos de aproximadamente 400 nandmetros, de menos de aproximadamente 250 nandmetros, o menos de
aproximadamente 100 nandmetros. La dimension de la seccidn transversal puede generalmente ser mayor de
aproximadamente 5 nandmetros, por ejemplo mayor de aproximadamente 10 nandmetros, o mayor de
aproximadamente 20 nandémetros. Por ejemplo, las nanoestructuras pueden definir una dimensién de la seccion
transversal de entre aproximadamente 5 nandmetros y aproximadamente 500 nandmetros, de entre
aproximadamente 20 nandmetros y aproximadamente 400 nandmetros, o de entre aproximadamente 100
nandmetros y aproximadamente 300 nandémetros. En los casos en donde la dimensién de la seccion transversal de
una nanoestructura varia como una funcién de la altura de la nanoestructura, la dimensién de la seccion transversal
puede ser determinada como un promedio desde la base hasta la punta de las nanoestructuras, o como la
dimensidn de la seccion transversal maxima de la estructura, por ejemplo la dimension de la seccion transversal en
la base de una nanoestructura con forma de cono.

La Figura 4 ilustra una realizacién de una nanotopografia compleja como la que se puede formar sobre una
superficie. Este patrén particular incluye un pilar 100 grande central y los pilares circundantes 102 y 104 de
dimensiones mas pequefias proporcionados en un patréon regular. Como puede verse, este patron incluye una
repeticion de pilares, cada uno de los cuales tienen la misma forma general, pero varian con respecto a la dimension
horizontal. Este patrén complejo particular es un ejemplo de un patrén de tipo fractal que no incluye una alteracion
idéntica en escala entre las repeticiones recursivas sucesivas. Por ejemplo, aunque los pilares 102 son primero
nanoestructuras que definen una dimensién horizontal que es de aproximadamente un tercio de la del pilar mas
grande 100, que es una microestructura, los pilares 104 son las segundas nanoestructuras que definen una
dimensidn horizontal que es aproximadamente una mitad de la de los pilares 102.

Un patrén que incluye las estructuras de tamarios diferentes puede incluir estructuras mas grandes que tienen una
dimensién de la seccion transversal formada a una escala mayor, por ejemplo, las microestructuras que tienen una
dimension de la seccidon transversal mayor de aproximadamente 500 nandmetros en combinacion con las
nanoestructuras mas pequefias. En una realizacion, las microestructuras de una nanotopografia compleja pueden
tener una dimension de la seccion transversal de entre aproximadamente 500 nanémetros y aproximadamente 10
micrémetros, de entre aproximadamente 600 nandmetros y aproximadamente 1,5 micrometros, o de entre
aproximadamente 650 nandmetros y aproximadamente 1,2 micrometros. Por ejemplo, la nanotopografia compleja de
la Figura 8 incluye los pilares 10 micrométricos que tienen una dimensién de la seccién transversal de
aproximadamente 1,2 micrometros.

Cuando un patrén incluye una o mas microestructuras mas grandes, por ejemplo, que tienen una dimension de la
seccion transversal mayor de aproximadamente 500 nandmetros, determinada ya sea como la dimension de la
seccion transversal promedio de la estructura o como la dimension de la seccién transversal mas grande de la
estructura, la nanotopografia compleja también incluira las nanoestructuras, por ejemplo las primeras
nanoestructuras, las segundas nanoestructuras de un tamafio y/o forma diferentes, etc. Por ejemplo los pilares 102
de la nanotopografia compleja de la Figura 6 tienen una dimensién de la seccién transversal de aproximadamente
400 nandémetros, y los pilares 104 tienen una dimension de la seccion transversal de aproximadamente 200
nanémetros.

Una nanotopografia puede estar formada por cualquier numero de diferentes elementos. Por ejemplo, un patrén de
elementos puede incluir dos elementos diferentes, tres elementos diferentes, un ejemplo de los cuales esta ilustrado
en la Figura 6, cuatro elementos diferentes, 0 mas. Las proporciones relativas de la recurrencia de cada elemento
diferente también pueden variar. En una realizacion, los elementos mas pequefios de un patrén estaran presentes
en numeros mas grandes que los elementos mas grandes. Por ejemplo en el patrén de la Figura 6, hay ocho pilares
104 para cada pilar 102, y hay ocho pilares 102 para el pilar 100 central mas grande. Al aumentar los elementos de
tamafio, puede haber generalmente menos recurrencias del elemento en la nanotopografia. A modo de ejemplo, un
primer elemento que es de aproximadamente 0,5, por ejemplo de entre aproximadamente 0,3 y aproximadamente
0,7 en la dimensidon de la seccion transversal como un segundo elemento mas grande puede estar presente en la
topografia de aproximadamente cinco veces o0 mas que el segundo elemento. Un primer elemento que es
aproximadamente de 0,25, o de entre aproximadamente 0,15 y aproximadamente 0,3 en la dimension de la seccion
transversal como un segundo elemento mas grande puede estar presente en la topografia aproximadamente diez
veces 0 mas que el segundo elemento.

La separacioén de los elementos individuales también puede variar. Por ejemplo, la separacién de centro a centro de
las estructuras individuales puede ser de entre aproximadamente 50 nandémetros y de aproximadamente 1
micrometro, por ejemplo de entre aproximadamente 100 nandémetros y aproximadamente 500 nandémetros. Por
ejemplo, la separaciéon de centro a centro entre las estructuras puede ser a una escala nanométrica. Por ejemplo,
cuando se considera la separacién de las estructuras nanométricas, la separacion de centro a centro de las
estructuras puede ser menor de aproximadamente 500 nanémetros. Sin embargo, este no es un requisito de una
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topografia, y las estructuras individuales pueden estar separadas en forma adicional. La separaciéon de centro a
centro de las estructuras puede variar dependiendo del tamafio de las estructuras. Por ejemplo, la relacién entre el
promedio de las dimensiones de la seccion transversal de dos estructuras adyacentes y la separacion de centro a
centro entre aquellas dos estructuras puede ser de entre aproximadamente 1:1 (por ejemplo cuando se tocan) y
aproximadamente 1:4, de entre aproximadamente 1:1,5 y aproximadamente 1:3,5, o de entre aproximadamente 1:2
y aproximadamente 1:3. Por ejemplo, la separaciéon de centro a centro puede ser aproximadamente el doble del
promedio de las dimensiones de la seccidn transversal de dos estructuras adyacentes. En una realizacién, dos
estructuras adyacentes que tienen cada una una dimension de la seccion transversal de aproximadamente 200
nanémetros pueden tener una separacion de centro a centro de aproximadamente 400 nanémetros. Por tanto, la
relacion entre el promedio de los diametros y la separacién de centro a centro en este caso es de 1:2.

La separacion de la estructura puede ser el mismo, es decir, equidistante o puede variar para las estructuras en un
patron. Por ejemplo, las estructuras mas pequefas de un patron pueden estar espaciadas y separadas por una
primera distancia y la separacion entre estas estructuras mas pequefias y la estructura mas grande del patron o
entre las dos estructuras mas grandes del patron puede ser el mismo o diferente que la primera distancia.

Por ejemplo, en el patron de la figura 6, las estructuras mas pequefias 104 tienen una separacion de centro a centro
de aproximadamente 200 nanémetros. La distancia entre los pilares 102 mas grandes y cada pilar circundante 104
es menos de aproximadamente 100 nandmetros. La distancia entre el pilar 100 mas grande cada pilar 104
circundante también es menor que la separacion de centro a centro entre los pilares 104 mas pequefios, de
aproximadamente 100 nanémetros. Evidentemente, esto no es un requisito, y todas las estructuras pueden estar
equidistantes una de otra o en cualquier variacién de distancias. En una realizacion, las diferentes estructuras
pueden estar en contacto unas con otras, por ejemplo una encima de otra, como se discutié anteriormente abajo, o
adyacentes una a otra y en contacto una con otra.

Las estructuras de una topografia pueden estar todas formadas a la misma altura, generalmente de entre
aproximadamente 10 nanémetros y aproximadamente 1 micrémetro, pero esto no es un requisito, y las estructuras
individuales de un patrén pueden variar en tamafo, en una, dos, o tres dimensiones. En una realizacién, algunas de
las estructuras o todas las estructuras de una topografia pueden tener una altura de menos de aproximadamente 20
micrémetros, de menos de aproximadamente 10 micrometros o de menos de aproximadamente 1 micrémetro, por
ejemplo de menos de aproximadamente 750 nandmetros, o de menos de aproximadamente 680 nanémetros, o de
menos de aproximadamente 500 nandémetros. Por ejemplo, las estructuras pueden tener una altura de entre
aproximadamente 50 nandmetros y de aproximadamente 20 micrometros o de entre aproximadamente 100
nanémetros y aproximadamente 700 nanémetros. Por ejemplo, las nanoestructuras o las microestructuras pueden
tener una altura de entre aproximadamente 20 nandmetros y aproximadamente 500 nandémetros, de entre
aproximadamente 30 nandmetros y aproximadamente 300 nandmetros, o de entre aproximadamente 100
nandmetros y aproximadamente 200 nandmetros, aunque debera entenderse que las estructuras pueden ser
nanomeétricas en una dimension de la seccion transversal y pueden tener una altura que puede ser medida en una
escala micrométrica, por ejemplo mayor de aproximadamente 500 nandmetros. Las estructuras micrométricas
pueden tener una altura que es la misa o diferente de las estructuras nanométricas del mismo patrén. Por ejemplo,
las estructuras micrométricas pueden tener una altura de entre aproximadamente 500 nandémetros y
aproximadamente 20 micrémetros, o de entre aproximadamente 1 micrédmetro y aproximadamente 10 micrometros,
en otra realizacion. Las estructuras micrométricas también pueden tener una dimension de la seccion transversal en
una escala micrométrica mayor de aproximadamente 500 nm, y pueden tener una altura que estd en una escala
nanomeétrica de menos de aproximadamente 500 nanémetros.

La relacion de aspecto de las estructuras (la relacion entre la altura de una estructura y la dimension de la seccion
transversal de la estructura) puede ser de entre aproximadamente 0,15 y aproximadamente 30, de entre
aproximadamente 0,2 y aproximadamente 5, de entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 3,5, o de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 2,5. Por ejemplo, las nanoestructuras pueden tener una relacion de aspecto
que entra dentro de cualquiera de estos intervalos.

Una estructura de pelicula puede incluir un caso unico de un patrén, como se muestra en la Figura 6, o puede incluir
repeticiones multiples de los mismos patrones o de diferentes patrones. Por ejemplo, la Figura 7 ilustra un patrén de
superficie que incluye el patron de la Figura 6 en multiples repeticiones sobre una superficie.

Las Figuras 8A y 8B ilustran imagenes de amplificacion creciente de otro ejemplo de una nanotopografia compleja.
La nanotopografia de las Figuras 8A y 8B incluyen una matriz de pilares 70 de tipo fibroso localizados sobre un
sustrato. En el extremo distal de cada pilar individual, el pilar se divide en multiples fibras 60 mas pequenas. En el
extremo distal de cada una de estas fibras 60 mas pequefias, cada fibra se divide de nuevo en multiples filamentos
(no visibles en las Figuras 8A y 8B). Las estructuras formadas sobre una superficie que tiene una relacion de
aspecto mayor de aproximadamente 1 pueden ser flexibles, como lo son las estructuras ilustradas en las Figuras 8A
y 8B o estas pueden ser rigidas.

Las Figuras 8C y 8D ilustran otra realizacion de una nanotopografia compleja. En esta realizacion, una pluralidad de
pilares 72 que incluye cada uno un hueco anular a través de los mismos 71 estan formados sobre un sustrato. En el
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extremo distal de cada pilar hueco, esta formada una pluralidad de pilares 62 mas pequefos. Como se puede ver,
los pilares de las Figuras 8C y 8D mantienen su orientacion vertical y su rigidez. Adicionalmente, y en comparacion
con los patrones previos, los pilares 62 mas pequefios de esta realizacion difieren en la forma de los pilares 72 mas
grandes. Especificamente, los pilares 62 mas pequefios no son huecos sino que estan rellenos. Por tanto, la
nanotopografia incluyendo las estructuras formadas a una escala diferente no tiene que tener todas las estructuras
formadas con la misma forma, y las estructuras pueden variar tanto en tamafio como en forma respecto de las
estructuras a diferentes escalas.

La figura 9 ilustra otro patron que incluye estructuras nanométricas como las que se pueden formar sobre la
superficie de la pelicula. Como puede verse, en esta realizacién, las estructuras de patrén individuales pueden ser
formadas al mismo tamafrio general, pero con diferentes orientaciones y formas unas de ofras.

El patrén de las estructuras individuales puede estar disefiado de modo que afecte la densidad de empaquetado.
Por ejemplo, se puede utilizar el empaquetado cuadrado (Figura 10A), el empaquetado hexagonal (Figura 10B) o
alguna variacion de los mismos para formar el patréon de las estructuras sobre una pelicula. Cuando se disefia un
patron en el cual estructuras de varios tamafios de areas en seccion transversal A, B y C estan adyacentes unas a
otras sobre un sustrato, se puede utilizar el empaquetado circular como se indica en la Figura 10C. Evidentemente,
las variaciones en la densidad de empaquetado y la determinacién de alteraciones asociadas en las caracteristicas
de una superficie estan perfectamente dentro de las capacidades del experto en la materia.

La formacion de la nanotopografia sobre una superficie de pelicula puede aumentar el area superficial de la pelicula
sin un aumento de volumen correspondiente. En general, la relacion entre area superficial y volumen de la pelicula
puede ser mayor de aproximadamente 10.000 cm™, mayor de aproximadamente 150.000 cm™, o mayor de
aproximadamente 750.000 cm-'. La determinacién de la relacion entre el area superficial y el volumen puede llevarse
a cabo de acuerdo con cualquier metodologia estandar como se conoce la técnica. Por ejemplo, el area superficial
especifica de una superficie se puede obtener mediante el método de adsorcion fisica de gas (método B.E.T.) con
nitrégeno como el gas de adsorcién, como se conoce generalmente en la técnica y se describe por Brunauer,
Emmet, y Teller (J. Amer. Chem. Soc., vol. 60, Feb., 1938, pp. 309-319). El area superficial BET puede ser de
menos de aproximadamente 5 m?/g, en una realizacion, por ejemplo de entre aproximadamente 0,1 m?g, y
aproximadamente 4,5 m?/g, o de entre aproximadamente 0,5 m?/g y aproximadamente 3,5 m?/g. Los valores para el
area superficial y volumen también pueden ser estimados a partir de la geometria de los moldes usados para formar
una superficie, de acuerdo con los calculos geométricos estandar. Por ejemplo, el volumen puede ser estimado de
acuerdo con el volumen calculado para cada elemento de patréon y el numero total de elementos de patrén en un
area dada, por ejemplo, sobre la superficie de una sola microaguja.

La nanotopografia de una pelicula se puede caracterizar mediante la determinacion de la dimension fractal del
patron de estructuras sobre la pelicula. En una realizacion, la nanotopografia de una superficie del dispositivo puede
exhibir una dimension fractal de mas de aproximadamente 1, por ejemplo de entre aproximadamente 1,2 y
aproximadamente 5, de entre aproximadamente 1,5 y aproximadamente 3, o de entre aproximadamente 1,5 y
aproximadamente 2,5.

La dimensiéon fractal es una cantidad estadistica que proporciona una indicacion de cémo parece llenar
completamente un fractal el espacio a medida que las repeticiones iterativas continlan a una escala cada vez
menor. La dimension fractal de la estructura bidimensional se puede representar como:

 log N{e)
o)

donde N(e) es el numero de estructuras autosimilares necesarias para cubrir el objeto completo cuando el objeto se
reduce en 1/e en cada direccion espacial.

Por ejemplo, cuando se considera el fractal bidimensional conocido como el triangulo de Sierpenski ilustrado en la

Figura 11, en el cual los puntos medios de los tres lados de un triangulo equilatero estan conectados y se elimina el
triangulo interior resultante, la dimensién fractal se calcula como sigue:

_log N{(e)
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Por tanto, el fractal del triangulo de Sierpenski presenta un aumento en la longitud de las lineas sobre el triangulo
equilatero bidimensional inicial. Adicionalmente, este aumento en la longitud de las lineas no esta acompafado por
el correspondiente aumento del area.

La dimensién fractal del patrén ilustrado en la Figura 6 es de aproximadamente 1,84. En una realizacién, la
nanotopografia de una superficie del dispositivo puede exhibir una dimension fractal de mas de aproximadamente 1,
por ejemplo de entre aproximadamente 1,2 y aproximadamente 5, de entre aproximadamente 1,5 y
aproximadamente 3, o de entre aproximadamente 1,5 y aproximadamente 2,5.

Una superficie de una pelicula puede caracterizarse mediante la medicién de la rugosidad superficial. Los métodos
para determinar la rugosidad superficial son generalmente conocidos en la técnica. Por ejemplo, un proceso de
microscopio de fuerza atémica en un modo de contacto o de no contacto puede ser utilizado de acuerdo a la practica
estandar para determinar la rugosidad superficial de un material. La rugosidad superficial que puede utilizarse para
caracterizar una microaguja puede incluir la rugosidad superficial promedio (Ra), la rugosidad cuadratica media, la
asimetria y/o la curtosis. En general, la rugosidad superficial promedio (es decir, la altura media aritmética de la
superficie es un parametro de rugosidad definido en la serie ISO 25178) de una superficie que define una
nanotopografia fabricada sobre la misma puede ser inferior a aproximadamente 200 nandmetros, inferior a
aproximadamente 190 nanémetros, menos de aproximadamente 100 nanémetros, o menos de aproximadamente 50
nanémetros. Por ejemplo, la rugosidad superficial promedio puede estar entre aproximadamente 10 nandémetros y
aproximadamente 200 nandmetros, o entre aproximadamente 50 nanémetros y aproximadamente 190 nanémetros.

La pelicula se puede caracterizar por el médulo elastico de la superficie con nanopatrén, por ejemplo, por el cambio
en el modulo elastico tras la adicion de una nanotopografia a una superficie. En general, la adicion de una pluralidad
de estructuras que forman la nanotopografia en una superficie puede disminuir el médulo elastico de un material, ya
que la adicion de estructuras de tamafio nanométrico en una superficie conducira a una reduccion en la continuidad
de la superficie y un cambio relacionado en el area superficial. En comparacion con una superficie similar formada
de acuerdo con el mismo proceso y de los mismos materiales, pero para un patron de nanotopografia en la
superficie, la pelicula que incluye la nanotopografia en la misma puede presentar una disminuciéon en el médulo
elastico de entre aproximadamente el 35 % y aproximadamente el 99 %, por ejemplo, entre aproximadamente el 50
% y aproximadamente el 99 %, o entre aproximadamente el 75 % y aproximadamente el 80 %. A modo de ejemplo,
el médulo de compresion efectivo de una superficie con nanopatrén puede ser inferior a aproximadamente 50 MPa,
o inferior a aproximadamente 20 MPa. En una realizacion, el médulo de compresion efectivo puede estar entre
aproximadamente 0,2 MPa y aproximadamente 50 MPa, entre aproximadamente 5 MPa y aproximadamente 35
MPa, o entre aproximadamente 10 MPa y aproximadamente 20 MPa. El médulo de corte efectivo puede ser menos
de aproximadamente 320 MPa, o menos de aproximadamente 220 MPa. Por ejemplo, el médulo de corte efectivo
puede estar entre aproximadamente 4 MPa y aproximadamente 320 MPa, o entre aproximadamente 50 MPa y
aproximadamente 250 MPa, en una realizacion.

La pelicula que incluye nanotopografia sobre la misma también puede mostrar un aumento en la energia superficial
en comparacion con una pelicula similar que no tiene una superficie que define un patron de nanotopografia sobre la
misma. Por ejemplo, una pelicula que incluye una nanotopografia formada sobre la misma puede presentar un
aumento en la energia superficial en comparacion con una pelicula similar de los mismos materiales y formada de
acuerdo con los mismos métodos, pero para la inclusién de un patréon de nanotopografia en una superficie. Por
ejemplo, el angulo de contacto con el agua de una superficie que incluye una nanotopografia sobre la misma puede
ser mayor que aproximadamente 80°, mayor que aproximadamente 90°, mayor que aproximadamente 100° o mayor
que aproximadamente 110°. Por ejemplo, el angulo de contacto con el agua de una superficie puede estar entre
aproximadamente 80° y aproximadamente 150°, entre aproximadamente 90° y aproximadamente 130°, o entre
aproximadamente 100° y aproximadamente 120°, en una realizacion.

La pelicula que incluye una pluralidad de nanoestructuras sobre la misma puede formarse de acuerdo con cualquier
método conocido. Una pelicula nanoestructurada puede formarse en un proceso de una sola etapa o de varias
etapas. Por ejemplo, primero se puede formar una pelicula y luego se puede moldear o construir un patréon de
nanoestructuras sobre una superficie de la pelicula. En otra realizacién, se puede llevar a cabo un proceso de una
sola etapa en el que se forma la pelicula con las estructuras sobre la misma.

En una realizacion, se puede formar una matriz maestra que define una pluralidad de nanoestructuras en la misma y
luego se puede moldear una pelicula mediante moldeo a presion contra la matriz maestra. El patrén de las
estructuras puede formarse sobre una matriz maestra de acuerdo con cualquier método de nanofabricacion que
incluya, sin limitacién, nanoimpresion, litografia, moldeo en relieve, etc.

Las técnicas de litografia, incluida la fotolitografia, la litografia por haz de electrones, la litografia de rayos X, etc.,
pueden utilizarse para la definicion del patréon primario y la formacién de una matriz maestra. Las tecnologias de
autoensamblaje que incluyen copolimeros de bloques separados por fase, desmezclado de polimeros y técnicas de
litografia coloidal también pueden utilizarse para formar la nanotopografia en la superficie de la matriz maestra.
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Se pueden usar combinaciones de métodos, como se sabe. Por ejemplo, los sustratos con patrones con coloides
pueden exponerse al grabado iénico reactivo (RIE, también conocido como grabado seco) para refinar las
caracteristicas de una nanoestructura fabricada como el diametro, perfil, altura, periodo, etc. de los nanopilares. El
grabado en humedo también se puede emplear para producir perfiles alternativos para nanoestructuras fabricadas
inicialmente formadas de acuerdo con un proceso diferente, por ejemplo, técnicas de desmezclado de polimeros.

El diametro, la forma y el periodo de la estructura pueden controlarse mediante la seleccion de los materiales y
métodos apropiados. Por ejemplo, el grabado de metales inicialmente evaporados en sustratos de patrones
coloidales seguido de un desprendimiento coloidal generalmente produce pilares en forma de prisma. A continuacion
se puede utilizar un proceso de grabado para completar las estructuras como se desee. Las nanoestructuras
poliméricas no esféricas ordenadas también pueden fabricarse mediante técnicas de sinterizaciéon con temperatura
controlada, que forman una variedad de caracteristicas nanométricas trigonales ordenadas en intersticios coloidales
después de la disolucién selectiva de las nanoparticulas poliméricas. Estos y otros procesos de formacién
adecuados son generalmente conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Wood, J R Soc Interface, 2007 February
22; 4(12): 1-17).

Otros métodos que pueden utilizarse para formar una matriz maestra incluyen la utilizaciéon de técnicas de
mecanizado por laser de precision ultraalta, ejemplos de los cuales se han descritos por Hunt, et al. (Patente US-
6.995.336) y Guo, et al. (Patente US-7.374.864).

Las estructuras también pueden formarse de acuerdo con procesos de adicién quimica. Por ejemplo, la deposicion
de pelicula, la pulverizacién catddica, la deposicidon quimica de vapor (CVD), la epitaxia (fase de vapor, fase liquida y
haz molecular), galvanoplastia, etc., pueden utilizarse para construir nanoestructuras en un molde.

Los procesos de monocapa autoensamblada (SAM) como se conocen en la técnica pueden utilizarse para formar un
patron de nanoestructuras. Por ejemplo, la capacidad de los copolimeros de bloques para autoorganizarse puede
usarse para formar un patrén de monocapa en una superficie. El patron se puede usar como plantilla para el
crecimiento de las estructuras deseadas, por ejemplo, coloides, de acuerdo con el patron de la monocapa.

A modo de ejemplo, se puede producir una red de polimero reticulado bidimensional a partir de monémeros con dos
0 mas sitios reactivos. Estas monocapas reticuladas se han fabricado utilizando técnicas SAM (por ejemplo, un
sistema de oro/alquiltiol) o Langmuir-Blodgett (LB) (Ahmed et al., Thin Solid Films 187: 141-153 (1990)) como se
conocen en la técnica. La monocapa puede estar reticulada, lo que puede conducir a la formaciéon de una monocapa
mas robusta estructuralmente.

Los monémeros utilizados para formar una monocapa con patréon pueden incorporar todos los restos estructurales
necesarios para afectar la técnica de polimerizacion deseada y/o la técnica de formacién de monocapa, asi como
para influir en propiedades tales como la solubilidad general, los métodos de disociacion y los métodos litograficos.
Un mondmero puede contener al menos uno y mas a menudo al menos dos grupos funcionales reactivos.

Una molécula utilizada para formar una monocapa organica puede incluir cualquiera de los diversos grupos
funcionales organicos intercalados con cadenas de grupos metileno. Por ejemplo, una molécula puede ser una
estructura de carbono de cadena larga que contiene cadenas de metileno para facilitar el empaquetamiento. El
empaquetamiento entre grupos metileno puede permitir que se produzca una débil unidon de Van der Waals,
mejorando la estabilidad de la monocapa producida y contrarrestando las penalizaciones entropicas asociadas con
la formacién de una fase ordenada. Ademas, diferentes restos terminales, como los restos de enlaces de hidrégeno,
pueden estar presentes en un extremo de las moléculas, para permitir el crecimiento de estructuras en la monocapa
formada, en cuyo caso los restos quimicos polimerizables se pueden colocar en el centro de la cadena o en el
extremo opuesto. Se puede usar cualquier quimica de reconocimiento molecular adecuada para formar el
ensamblaje. Por ejemplo, las estructuras pueden ensamblarse en una monocapa basada en la interaccion
electrostatica, la interaccion de Van der Waals, la quelacion del metal, el enlace de coordinaciéon (es decir, las
interacciones acido/base de Lewis), el enlace idnico, el enlace covalente o el enlace de hidrégeno.

Cuando se utiliza un sistema basado en SAM, se puede utilizar una molécula adicional para formar la plantilla. Esta
molécula adicional puede tener la funcionalidad apropiada en uno de sus extremos para formar un SAM. Por
ejemplo, en una superficie de oro, se puede incluir un tiol terminal. Existe una amplia variedad de moléculas
organicas que pueden emplearse para efectuar la replicacion. Como componentes de polimerizacion son
particularmente deseables restos polimerizables topoquimicamente, tales como dienos y diacetilenos. Estos pueden
intercalarse con longitudes variables de enlazadores de metileno.

Para una monocapa de LB, solo se necesita una molécula de mondémero porque el resto de reconocimiento
molecular también puede servir como grupo funcional polar para propositos de formaciéon de LB. La litografia se
puede realizar en una monocapa LB transferida a un sustrato, o directamente en la cubeta. Por ejemplo, una
monocapa LB de mondmeros de diacetileno se puede conformar por exposicion UV a través de una mascara o
mediante formacion de patrones mediante haz de electrones.
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La formacion de la monocapa puede facilitarse utilizando moléculas que experimentan una polimerizacion
topoquimica en la fase de la monocapa. Al exponer la pelicula de ensamblaje a un catalizador de polimerizacion, la
pelicula se puede hacer crecer in situ y cambiar de un ensamblaje molecular dindmico a un ensamblaje polimerizado
mas robusto para usar como matriz maestra.

Las técnicas utiles para la formacion del patrén de la monocapa incluyen, entre otras, fotolitografia, técnicas de haz
de electrones, técnicas de haz de iones focalizado y litografia suave. Se pueden usar varios sistemas de proteccion,
como la fotoproteccion, para un sistema basado en SAM. Del mismo modo, se pueden formar patrones de
copolimeros de bloques sobre oro y grabarse de forma selectiva para formar patrones. Para un sistema de dos
componentes, el patron también se puede obtener con técnicas facilmente disponibles.

Se pueden utilizar técnicas de litografia suave para conformar el patrén de la monocapa en la que se pueden usar la
luz ultravioleta y una mascara para el conformado del patrén. Por ejemplo, se puede usar una monocapa de base sin
patrén como plataforma para el montaje de una monocapa de mondmero reactivo a UV/haz de particulas. La
monocapa de mondmero se puede conformar con patrén mediante fotolitografia UV, litografia de haz de electrones o
litografia de haz de iones, incluso aunque la base SAM no tenga patron.

El crecimiento de las estructuras en una monocapa con patrén se puede lograr mediante diversos mecanismos de
crecimiento, como por ejemplo a través de la quimica de reduccién apropiada de una sal metalica y el uso de
semillas o nucleacién mediada por plantilla. Usando los elementos de reconocimiento en la monocapa, el
crecimiento inorganico se puede catalizar en esta interfaz mediante una variedad de métodos. Por ejemplo, pueden
formarse compuestos inorganicos en forma de coloides que tienen la forma de la monocapa organica modelada. Por
ejemplo, las estructuras de carbonato de calcio o silice pueden templarse por diversas funcionalidades carbonilo,
tales como acidos carboxilicos y amidas. Al controlar las condiciones de crecimiento del cristal, es posible controlar
el espesor y la morfologia del cristal del crecimiento mineral. El didxido de titanio también puede estar templado.

Se pueden usar técnicas de recubrimiento no electrolitico templado para sintetizar metales usando grupos
funcionales organicos existentes. En particular, al quelatar los atomos de metal a los restos carbonilo del patrén
organico, la deposicion de metal no electrolitica se puede catalizar en el patrén, formando coloides metalicos con
patron. Por ejemplo, se pueden usar Cu, Au, Ni, Ag, Pd, Pt y muchos otros metales metalizables en condiciones de
metalizado electrolitico para formar estructuras metalicas en la forma de la monocapa organica. Al controlar las
condiciones de metalizado electrolitico, es posible controlar el grosor de las estructuras metalicas metalizadas.

Se pueden utilizar otros métodos de crecimiento de tipo “de abajo hacia arriba” como se conocen en la técnica para
formar la matriz maestra, por ejemplo, un método como se describe en la patente US-7.189.435 concedida a
Tuominen, et al. De acuerdo con este método, un sustrato conductor o semiconductor (por ejemplo, un metal, como
el oro) se puede recubrir con una pelicula de copolimero de bloques (por ejemplo, un copolimero de bloques de
metacrilato de metilo y estireno), donde un componente del copolimero forma cilindros nanoscdépicos en una matriz
de otro componente del copolimero. A continuacion se puede colocar una capa conductora sobre el copolimero para
formar una estructura composite. Tras la orientaciéon vertical de la estructura composite, algunos de los primeros
componentes pueden eliminarse, por ejemplo, mediante exposicion a radiacion UV, un haz de electrones u ozono,
degradacion o similares para formar poros nanoscoépicos en esa region del segundo componente.

En otra realizacion, descrita en la patente US-6.926.953 concedida a Nealey, et al., se pueden formar estructuras de
copolimero al exponer un sustrato con una capa de formacion de imagenes sobre el mismo, por ejemplo, un
alquilsiloxano o una monocapa autoensamblada de octadeciltriclorosilano, a dos 0 mas haces de longitudes de onda
seleccionadas para formar patrones de interferencia en la capa de formaciéon de imagenes para cambiar la
humectabilidad de la capa de formacion de imagenes de acuerdo con los patrones de interferencia. Una capa de un
copolimero de bloques seleccionado, por ejemplo, un copolimero de poliestireno y poli(metacrilato de metilo) se
puede depositar sobre la capa de formacién de imagenes expuesta y recocer para separar los componentes del
copolimero de acuerdo con el patron de humectabilidad y replicar el patrén de la capa de formaciéon de imagenes en
la capa de copolimero. Se pueden formar por lo tanto tiras o regiones aisladas de los componentes separados con
dimensiones periddicas en el rango de 100 nanémetros 0 menos.

Puede utilizarse una matriz maestra para formar las estructuras deseadas en una pelicula flexible. La matriz maestra
puede ser una matriz maestra positiva 0 una matriz maestra negativa, dependiendo del método de moldeo utilizado
para formar la pelicula a partir de la matriz maestra. Por ejemplo, la matriz maestra puede ser una matriz maestra de
molde negativo, que define los negativos de las nanoestructuras que se formaran en una pelicula, y la pelicula se
puede formar o moldear contra la matriz maestra negativa mediante la aplicaciéon de calor y/o presién. En otra
realizacién, se puede usar una matriz maestra positiva para formar una matriz maestra negativa, por ejemplo a
través de un proceso de electroformacion, y a continuacion se puede usar la matriz maestra negativa en un proceso
de formacion de pelicula. Un proceso de electroformado consiste en colocar la matriz maestra positiva del molde en
un tanque de electroformado que deposita un metal con las caracteristicas aproximadas de la matriz maestra. Este
puede ser cualquier metal adecuado. El metal se deposita con un espesor deseado, momento en el cual la matriz
maestra positiva del molde se separa del metal electroformado creando los componentes negativos del molde. Esta
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forma de molde se llama normalmente electroforma. Después de la formacién, se puede cortar una electroforma
para moldear una superficie de pelicula.

En una realizacion, un patron de una matriz maestra puede transferirse a una pelicula de acuerdo con un proceso y
dispositivo como se describe en la patente US-7.754.131 concedida a Olsson, et al. Por ejemplo, la matriz maestra
puede ubicarse junto con una pelicula alineada, sin patrones. A continuacioén, la matriz maestra puede presionarse
contra la pelicula con suficiente calor y presion para transferir el patron a la pelicula. Las presiones y temperaturas
preferidas pueden depender del material que forma la pelicula. Por ejemplo, la pelicula se puede calentar a una
temperatura de hasta 500 °C antes de presionarla contra la matriz maestra. Se pueden utilizar alternativamente otros
métodos y dispositivos para formar un patrén de nanoestructuras en una pelicula como se conoce en la técnica,
como los descritos en las patentes de los Estados Unidos numeros 6.923.930, 7.022.465, 7.041.228, 7.137.336,
7.195.734, 7.252.492, 7.670.127, 7.670.452, 7.687.007, 7.704.425, 7.717.693, 7.855.046 y 7.862.849.

La pelicula puede ser generalmente una pelicula polimérica biocompatible formada por un polimero termoplastico o
termoestable moldeable. A modo de ejemplo, una pelicula puede incluir homopolimeros y/o copolimeros de una
poliolefina (por ejemplo, polipropileno, polietileno), un poliestireno, un policarbonato, un polimetacrilato (por ejemplo,
polimetacrilato de metilo), etc. En una realizacién, una pelicula puede incluir polimeros biodegradables como se
conocen en la técnica, que incluyen, sin limitacién, homopolimeros y copolimeros de polilactidas (por ejemplo,
copolimeros de PLA-co-PGA), polihidroxialcanoatos y similares.

Ill. Formacién de la matriz composite

La pelicula formada con una pluralidad de estructuras nanométricas sobre por lo menos un lado puede ser aplicada
al conjunto de microagujas para formar la matriz de microagujas composite. La Figura 12 ilustra esquematicamente
los extremos de dos microagujas 22 representativas que incluyen una pelicula 26 que define una nanoestructura
fabricada sobre la superficie de las microagujas 22. En esta realizacion particular, las microagujas 22 definen un
orificio central 24 que puede ser usado para la administracion de un agente a través de las microagujas 22. La
superficie 25 de una microaguja 22 se dispone en capas con una pelicula 26 que define un patron de
nanoestructuras sobre la misma. En esta realizacion particular, la nanotopografia de la pelicula 26 define un patron
al azar sobre la superficie.

Las Figuras 13A-13C ilustran esquematicamente un proceso de formacion para una matriz de microagujas
composite. El conjunto de microagujas 418 incluye una microaguja 414 formada sobre una superficie. En la Figura
13A, se puede ver tanto una vista lateral como una vista superior de una microaguja 414. La microaguja 414 incluye
canales 412 y aberturas 410 alineadas con los canales 412. La figura 13B ilustra una pelicula 420 que incluye una
pluralidad de nanoestructuras 424 formadas sobre un primer lado de la pelicula 420. Como se muestra en la Figura
13C, una matriz de microagujas composite 430 incluye la pelicula 420 aplicada a la superficie de la microaguja 414.

La pelicula 420 recubre y esta en contacto con la microaguja 414 de manera que esta se adapta por lo menos a una
parte de la forma de la microaguja. Esto se puede lograr en una realizacion a través de la aplicacion de presioén a la
pelicula 420, opcionalmente conjuntamente con calor para conformar la pelicula a la forma de la microaguja asi
como para adherir la pelicula a la superficie de la microaguja. Por ejemplo, la microaguja cubierta puede mantener
sobre una caja de vacio calentada (por ejemplo, de aproximadamente 746,52 Pa de H2O en vacio) a una
temperatura elevada que esta abajo del punto de reblandecimiento del material polimérico que forma la pelicula 420
(por ejemplo entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 130 °C) durante un periodo de tiempo (por
ejemplo, de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente una hora) para por lo menos conformar
parcialmente la pelicula a la superficie de las microagujas mientras se mantiene la superficie con un nanopatron de
la pelicula. Por tanto, en esta aplicacion, la pelicula 420 se estira abajo para hacer contacto con la superficie de la
microaguja 414. La presion preferida y la temperatura para cualquier sistema especifico pueden depender de los
materiales especificos implicados, por ejemplo, el material polimérico de la pelicula, asi como el tamafo y los
materiales de las microagujas del conjunto de microagujas.

En otra realizacion, una pelicula 420 puede estar en contacto con la superficie de la microaguja 414 mediante la
aplicacion de presion a la parte superior de la pelicula 420, opcionalmente con la aplicacion de calor. Por ejemplo, la
pelicula 420 puede recubrir la superficie de un conjunto de microagujas y puede aplicarse fuerza a la superficie de la
pelicula para empujar dicha pelicula 420 contra del conjunto y de esta manera poner en contacto y por lo menos
adaptarse parcialmente la pelicula 420 a la superficie de las microagujas del conjunto. En una realizacién, un
negativo de la superficie del conjunto de microagujas puede prensarse contra la pelicula 420, para poner en contacto
la pelicula 420 con el conjunto de microagujas 418. En una realizacion, un dispositivo de presién puede poner en
contacto la pelicula en ciertas ubicaciones de la pelicula, por ejemplo en donde la pelicula 420 se encuentra con la
superficie 440 del conjunto de microagujas que esta entre las microagujas individuales, y/o en donde la pelicula 420
descansa sobre los canales 412, y puede evitar el contacto con la pelicula 420 en donde la pelicula 420 descansa
sobre las microagujas 414, como para evitar el dafio a las nanoestructuras 424 por el exceso de fuerza que se esta
aplicando sobre las nanoestructuras 424 durante el proceso de contacto.
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En una realizacién, un dispositivo de prensado puede aplicar directamente presion a la pelicula 420 en aquellas
ubicaciones en donde la pelicula 420 descansa sobre los canales 412. Esto puede servir para poner en contacto la
pelicula 420 con el conjunto de microagujas 418 y también puede formar una perforacion en la pelicula 420 en los
canales 412, lo cual puede ayudar al flujo de un agente a través del dispositivo de microagujas composite.

En la realizacién de la Figura 13, la pelicula 420 es continua sobre la punta 422 de la microaguja 414. Durante el
uso, se puede aplicar presién al dispositivo, por ejemplo aplicando un parche transdérmico a la superficie de la piel
de un usuario, y durante la aplicacion se puede formar una perforacion en la pelicula 420 en la punta de la
microaguja o cerca de dicha punta de microaguja 422. De acuerdo a otra realizacion, la presion puede ser aplicada a
la punta de microaguja 422 antes del uso, por ejemplo durante el contacto de la pelicula 420 con la matriz de
microaguja 418, o durante la formacion de un dispositivo de administracién de farmacos que incorpora la matriz de
microagujas composite 430, y esto puede formar una perforacion en la pelicula 420 que esta dispuesta en capas
sobre el conjunto de microagujas 418. Una perforacion de la pelicula 420 en la punta de microaguja 422 y/o en los
canales 412 proporciona una ruta para que un agente sea administrado desde el dispositivo de administracion de
farmacos a un sitio de administracién. De acuerdo con otra realizacion, la pelicula puede conformarse de forma que
sea porosa al agente o agentes que van a ser administrados por la matriz composite, y los agentes pueden ser
difundidos a través de la pelicula por medio de la porosidad, por ejemplo por salida desde los canales de las
microagujas.

La superficie de una matriz de microagujas composite puede estar funcionalizada para una interaccién mejorada con
los tejidos o las células individuales durante el uso. Por ejemplo, una o mas biomoléculas tales como polinucleétidos,
polipéptidos, proteinas completas, polisacaridos y similares, pueden ser unidos a una superficie estructurada antes
del uso. En algunas realizaciones, una superficie que incluye estructuras nanométricas sobre la misma pueden
contener ya la reactividad adecuada de manera que la funcionalidad deseada adicional pueda ser espontaneamente
unida a la superficie sin que sea necesario un tratamiento previo de la superficie. Sin embargo, en otras
realizaciones, puede llevarse a cabo el tratamiento previo de la superficie estructurada antes de la unién del
compuesto deseado. Por ejemplo, la reactividad de una superficie de estructura puede aumentarse mediante la
adiciéon o creacion de amina, acido carboxilico, hidroxi, aldehido, tiol o grupos éster sobre la superficie. En una
realizacién representativa, una superficie de microaguja que incluye un patron de nanoestructuras formadas sobre la
misma puede ser aminada mediante el contacto con un compuesto que contiene amina tal como 3-
aminopropiltrietoxi silano con el fin de aumentar la funcionalidad amina de la superficie y unir una o mas
biomoléculas a la superficie a través de la funcionalidad amina afiadida. La funcionalizacion de la superficie de la
pelicula puede llevarse a cabo antes de la formacion de las estructuras sobre la superficie. Adicionalmente, la
funcionalizacidn de la superficie de la pelicula puede tener lugar antes de la aplicaciéon de la pelicula a la superficie
del conjunto de microagujas o después del proceso de aplicacion como se desee.

Los materiales como pueden ser unidos deseablemente a la superficie de una matriz de microagujas composite
pueden incluir las proteinas de la matriz extracelular tales como lamininas, tropoelastina y/o elastina, tropocolageno
y/o colageno, fibronectina, y similares. Los fragmentos de polipéptido cortos pueden estar unidos a la superficie de
un dispositivo con patron tal como una secuencia RGD, la cual forma parte de la secuencia de reconocimiento de la
unién de la integrina a muchas proteinas de la matriz extracelular. Por lo tanto, esta funcionalizacion de una
superficie nanoestructurada con RGD puede fomentar la interaccion del dispositivo con las proteinas de la matriz
extracelular y ademas limitar la respuesta a los cuerpos extrafios del dispositivo durante el uso.

IV. Métodos representativos de uso

La matriz de microagujas composite se puede utilizar para la interaccion con el tejido, tal como en la administracion
de un agente bioactivo a una célula. Por ejemplo, la matriz de microagujas puede ser un componente de un parche
transdérmico usado para administrar un agente al tejido 0 a uno o mas tipos de células de un tejido, o se puede usar
para el soporte estructural de un tejido, para la separacion de una parte o componente del tejido, etc. La matriz de
microagujas se puede usar en una realizacion para el transporte de una sustancia a través de una o mas capas de la
piel.

Durante el uso, la nanotopografia de la matriz puede interactuar con los componentes biolégicos circundantes y
regular o modular (por ejemplo, cambiar) la transduccién de la sefal intracelular y/o intercelular asociada con las
interacciones célula/célula, endocitosis, respuesta inflamatoria, etc. Por ejemplo, a través de la interaccion entre la
nanotopografia sobre una superficie de las microagujas y los materiales o estructuras bioldgicos circundantes, el
dispositivo puede regular y/o modular el potencial de membrana, las proteinas de membrana y/o las uniones
intercelulares (por ejemplo las uniones estrechas, las uniones de separacién y/o los desmasomas). La matriz de
microagujas puede utilizarse para la administracion transdérmica de agentes o para la extraccion de materiales a
través de las barreras bioldgicas tales como la piel, la barrera hematoencefalica, los tejidos mucosos, los vasos
sanguineos y linfaticos, etc. sin provocar una respuesta a cuerpos extrafios o una respuesta inmunitaria.

Las estructuras de la nanotopografia pueden imitar y/o interactuar con una o mas proteinas de la matriz extracelular
tales como colageno, laminina, fibronectina, etc. Las células en el area local que rodean a las microagujas pueden
mantener un microambiente antiinflamatorio ya que las superficies de las microagujas pueden imitar mejor el
ambiente local ya sea directamente o indirectamente, por ejemplo, debido a la adsorciéon de proteinas en la
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superficie. Por tanto, los materiales pueden administrarse para el uso del dispositivo sin el desarrollo de una
respuesta a cuerpos extrafios o una respuesta inmunitaria.

En una realizacién, la nanotopografia de una matriz puede interactuar con uno o mas componentes del tejido
epitelial de contacto para aumentar la porosidad del tejido a través de los mecanismos de transporte paracelular y/o
transcelular. Dado que el tejido epitelial puede hacerse mas poroso por el uso de una matriz de microagujas
composite, puede incluir tanto el epitelio simple como el epitelio estratificado, incluyendo ambos el epitelio
queratinizado y el epitelio transicional. El tejido epitelial abarcado en la presente memoria puede incluir cualquier tipo
de células de una capa epitelial incluyendo, sin limitacién, queratinocitos, células escamosas, células columnares,
células cuboides, y células pseudoestratificadas.

La interaccion de la nanotopografia de un dispositivo con los componentes de una red o capa de células de la
epidermis puede modular (por ejemplo, cambiar) la estructura de las uniones intercelulares existentes. Una union
intercelular puede ser por lo menos una unién seleccionada del grupo que consiste en uniones estrechas, uniones
de separacion y desmosomas. A modo de ejemplo, la interaccion entre los componentes y las estructuras bioldgicos
de la nanotopografia pueden modular proteinas de una red celular como para inducir la abertura de las uniones
estrechas del estrato granuloso, proporcionando por tanto una administracion mejorada de un agente activo a través
de la epidermis, y en una realizacién particular, un agente activo de peso molecular alto. Las uniones estrechas se
han encontrado en el estrado granuloso y la abertura de las uniones estrechas puede proporcionar una ruta
paracelular para la administracién mejorada de los agentes activos, particularmente los agentes activos de peso
molecular grande y/o los agentes que exhiben una lipofilicidad baja que previamente se han bloqueado por la
administracion transdérmica.

Debido a la interaccidon mejorada con los componentes bioldgicos circundantes, los dispositivos pueden facilitar una
mayor absorcidon de un agente administrado. Por ejemplo, el perfil farmacocinético (FC) (es decir, el perfil de
adsorcion a través de las membranas epiteliales) de un agente terapéutico proteico puede ser mejorado mediante la
utilizacién de un dispositivo que incluye un patréon de nanotopografia. A modo de ejemplo, una proteina terapéutica
que tiene un peso molecular de mas de 100 kDa, por ejemplo de entre aproximadamente 100 kDa y
aproximadamente 200 kDa, o aproximadamente 150 kDa, puede ser administrada transdérmicamente a través de un
parche que incluye una matriz de microagujas composite. En una realizacién, se puede utilizar un parche para
administrar una dosis Unica del agente terapéutico proteico, por ejemplo, de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 500 ul o aproximadamente 250 pl. Después de la union del parche transdérmico a la piel, el
receptor puede exhibir un perfil farmacocinético que refleja una elevacion rapida de la concentraciéon en suero
sanguineo de hasta entre aproximadamente 500 nanogramos y aproximadamente 1.000 nanogramos de agente
terapéutico por mililitro por centimetro cuadrado de area de parche, por ejemplo entre aproximadamente 750 y 850
nanogramos de agente terapéutico por mililitro por centimetro cuadrado de area de parche, aproximadamente 1 a
aproximadamente 4 horas después de la administracion. Esta elevacion rapida inicial en el nivel de suero sanguineo,
el cual refleja una absorcién rapida del agente terapéutico a través de la barrera dérmica, puede ser seguida por un
declive menos rapido de la concentracion en suero sanguineo entre aproximadamente 20 y aproximadamente 30
horas, por ejemplo sobre aproximadamente 24 horas, disminuyendo hasta una concentracion en suero sanguineo
insignificante del agente terapéutico. Ademas, la rapida absorciéon del agente terapéutico administrado puede ir
acompafiada por muy poca o ninguna inflamacién. Especificamente, ademas de promover la administracion
mejorada de un agente a través de la barrera transdérmica, los dispositivos también pueden limitar la respuesta a
cuerpos extrafios y otras reacciones indeseables, tales como la inflamacion. El uso de los dispositivos previamente
conocidos, tales como los parches transdérmicos sin una nanotopografia definida en la superficie que hace contacto
con la piel, frecuentemente conducen a areas locales de inflamacion o de irritacion.

V. Dispositivos

Los dispositivos pueden estar asociados con un agente para la administracion a través de la matriz de microagujas.
Por ejemplo, puede utilizarse un parche de microagujas transdérmico para la administracién de los materiales por
debajo del estrato cérneo al estrato espinoso o al estrato germinativo, o incluso a un nivel mas profundo en la
dermis. En general, un agente se puede transportar a través del estrato corneo conjuntamente con la microagujas,
por ejemplo, dentro de la microaguja, en la superficie de la microaguja, o en la superficie de la pelicula que cubre la
microaguja.

El dispositivo puede incluir un depdsito, por ejemplo, un recipiente, una matriz porosa, etc., que pueda almacenar un
agente y proporcionar el agente para la administracion. El dispositivo puede incluir un depdsito dentro del propio
dispositivo. Por ejemplo, el dispositivo puede incluir un hueco o mdltiples poros que pueden llevar uno o mas
agentes para la administracion. El agente puede ser liberado desde el dispositivo mediante la degradacién de una
parte del dispositivo o la totalidad del dispositivo o a través de la difusion del agente desde el dispositivo.

Las Figuras 14A y 14B son vistas en perspectiva de un dispositivo que incluye un depoésito. El dispositivo 110 incluye
un deposito 112 definido por una capa de soporte impermeable 114 y una matriz de microagujas 116. La capa de
soporte y la matriz de microagujas 116 estan unidas entre si aproximadamente en la periferia exterior del dispositivo,
como se indica en 118. La capa de soporte impermeable 114 puede estar unida por un adhesivo, termosellado o
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similar. El dispositivo 110 también incluye una pluralidad de microagujas 120. Antes del uso del dispositivo se puede
retirar una capa extraible 120 para exponer las microagujas 120.

Una formulacién que incluye un agente o mas agentes puede ser retenida dentro del depésito 112. Los materiales
adecuados para su uso como capa de soporte impermeable 114 pueden incluir materiales tales como poliésteres,
polietileno, polipropileno y otros polimeros sintéticos. El material es generalmente termosellable o de otra manera
sellable a la capa de soporte para proporcionar una barrera al flujo transversal de los contenidos del depésito.

El depdsito 112, definido por el espacio o separacion entre la capa de soporte impermeable 114 y la base de la
matriz de microagujas 116, proporciona una estructura de almacenamiento en la cual retener la suspensién de los
agentes que van a ser administrados. El depdsito puede estar formado por una variedad de materiales que son
compatibles con un agente para ser contenido en el mismo. A modo de ejemplo, el depédsito puede estar formado
por polimeros naturales y sintéticos, metales, materiales ceramicos, materiales semiconductores, y composites de
los mismos.

En una realizacion, el depdsito puede unirse a la base sobre la cual estan localizadas las microagujas. De acuerdo
con otra realizacion, el depdsito puede estar separado y conectado de forma separable al conjunto de microagujas o
en comunicacion fluida con la matriz de microagujas, por ejemplo, a través de un tubo apropiado, conector Luer, etc.

El dispositivo puede incluir un depdsito o una pluralidad de depdsitos para almacenar los agentes que van a ser
administrados. Por ejemplo, el dispositivo puede incluir un depésito unico que almacena una formulacién de agente
unico o una formulacion de agentes multiples, o el dispositivo puede incluir multiples depésitos, cada uno de los
cuales almacena uno o mas agentes para la administracién a toda o a una parte de la matriz de microagujas. Los
depositos multiples pueden almacenar cada uno un material diferente que puede ser combinado para la
administracion. Por ejemplo, un primer depésito puede contener un agente, por ejemplo un farmaco y un segundo
depésito puede contener un vehiculo, por ejemplo solucién salina. Los diferentes agentes pueden mezclarse antes
de la administracion. La mezcla puede ser activada por cualquier medio, incluyendo, por ejemplo, la interrupciéon
mecanica (por ejemplo la perforacion, la degradacién o la rotura), cambiando la porosidad, o la degradacion
electroquimica de las paredes o membranas que separan las camaras. Los depdsitos multiples pueden contener
diferentes agentes activos para la administracion que pueden ser administrados conjuntamente unos con otros o de
forma secuencial.

El depésito puede estar en comunicacion fluida con una o mas microagujas del dispositivo transdérmico, y las
microagujas pueden definir una estructura (por ejemplo, un orificio central o lateral) para permitir el transporte de los
agentes administrados por debajo de la capa de barrera.

En realizaciones alternativas, un dispositivo puede incluir un conjunto de microagujas y un conjunto de depdsito con
prevencién de flujo entre los dos antes del uso. Por ejemplo, un dispositivo puede incluir un miembro de liberacion
colocado adyacentes tanto al depdsito como a la matriz de microagujas. EI miembro de liberacion puede ser
separado del dispositivo antes del uso de manera que durante el uso el depdsito y la matriz de microagujas estan en
comunicacién fluida entre si. La separacion puede lograrse mediante el desprendimiento parcial o completo del
miembro de liberacién. Por ejemplo, en referencia a las Figuras 15-20, se muestra una realizacién de un miembro de
liberacidon que esta configurado como desprendido de un parche transdérmico para iniciar el flujo de un compuesto
farmacolégico. Mas particularmente, las figuras 15-16 muestran un parche transdérmico 300 que contiene un
conjunto de administracién de farmaco 370 y un conjunto de microagujas 380. El conjunto de administracién de
farmaco 370 incluye un depdsito 306 colocado adyacente a una membrana de control de la velocidad 308.

La membrana de control de la velocidad puede ayudar a desacelerar el caudal del farmaco mientras se produce la
liberacion. Especificamente, los compuestos farmacologicos fluidos que pasan desde el depdsito de farmaco al
conjunto de microagujas a través de los canales de microfluido pueden experimentar una caida en la presion que da
como resultado una reduccién del caudal. Si esta diferencia es muy grande, se puede crear cierta presion de
retorno, que podria impedir el flujo del compuesto y potencialmente superar la presion capilar del fluido a través de
los canales de microfluido. Por tanto, el uso de la membrana de control de la velocidad puede mejorar esta
diferencia en la presién y permitir que el compuesto farmacoldgico sea introducido dentro de la microaguja con un
caudal mas controlado. Los materiales particulares, grosor, etc., de la membrana de control de la velocidad pueden
ser variados basandose en multiples factores, tales como la viscosidad del compuesto farmacolégico, el tiempo de
administracion deseado, etc.

La membrana de control de la velocidad puede fabricarse con materiales permeables, semipermeables o
microporosos que son conocidos en la técnica por controlar la velocidad de los compuestos farmacoldgicos y porque
tienen una permeabilidad al potenciador de la permeacién mas baja que la del depdsito de farmaco. Por ejemplo, el
material usado para formar la membrana de control de la velocidad puede tener un tamafio de poro promedio de
aproximadamente 50 nanémetros a aproximadamente 5 micrometros, en algunas realizaciones de aproximadamente
100 nandémetros a aproximadamente 2 micrometros, y en algunas realizaciones, de aproximadamente 300
nanémetros a aproximadamente 1 micrometro (por ejemplo, aproximadamente 600 nanémetros). Los materiales de
membrana adecuados incluyen, por ejemplo, los tejidos fibrosos (por ejemplo tejidos o no tejidos), las peliculas
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perforadas, las espumas, las esponjas, etc., las cuales estan formadas por polimeros tales como polietileno,
polipropileno, poli(acetato de vinilo), etileno acetato de N-butilo y los copolimeros de etileno vinil acetato. Tales
materiales de membrana también estan descritos en mayor detalle en las patentes de los Estados Unidos numeros
3.797.494, 4.031.894, 4.201.211, 4.379.454, 4.436.741, 4.588.580, 4.615.699, 4.661.105, 4.681.584, 4.698.062,
4.725.272, 4.832.953, 4.908.027, 5.004.610, 5.310.559, 5.342.623, 5.344.656, 5.364.630 y 6.375.978. Un material
de membrana particularmente adecuado esta disponible en Lohmann Therapie-Systeme.

En referencia a las figuras 15-16, aunque opcional, el conjunto 370 también contiene una capa de adhesivo 304 que
esta colocada adyacente al depdsito 306. El conjunto de microagujas 380 en forma similar incluye un soporte 312
desde el cual se extiende una pluralidad de microagujas 330 que tienen los canales 331, tal como se describio
anteriormente. Las capas del conjunto de administracion de farmaco 370 y/o del conjunto de microagujas 380
pueden estar unidas entre ellas si se desea usando cualquier técnica de unién conocida, tal como a través de la
unién adhesiva, la unién térmica, la unioén ultrasénica, etc.

Independientemente de la configuracion particular empleada, el parche 300 también contiene un miembro de
liberacion 310 que esta colocado entre el conjunto de administracion de farmaco 370 y el conjunto de microagujas
380. Aunque el miembro de liberacion 310 puede opcionalmente estar unido al soporte adyacente 312 y/o a la
membrana de control de la velocidad 308, normalmente se desea que este solo esté ligeramente unido, dado el
caso, de manera que el miembro de liberacion 310 pueda ser facilmente retirado del parche 300. Si se desea, el
miembro de liberaciéon 310 también puede contener una parte de la pestafia 371 (Figuras 15-16) que se extiende por
lo menos parcialmente mas alla del perimetro del parche 300 para facilitar la capacidad de un usuario para agarrar
sobre el miembro vy tirar en la direccion deseada. En su configuracién “inactiva” como se mostré en las Figuras 15y
16, el conjunto de administracion de farmaco 370 del parche 300 retiene en forma segura un farmaco 307 de manera
que este no fluye de manera significativa hacia el interior de las microagujas 330. El parche puede ser “activado”
aplicando simplemente una fuerza al miembro de liberacion de manera que este sea desprendido del parche.

En referencia a las Figuras 17 y 18, se muestra una realizacion para activar el parche 300 en la cual el miembro de
liberacion 310 se estira en una direccién longitudinal. EI miembro de liberacion completo 310 puede ser extraido
como se muestra en las Figuras 19 y 20, o este puede ser simplemente parcialmente desprendido como se muestra
en las Figuras 17 y 18. En cualquier caso, sin embargo, el sello previamente formado entre el miembro de liberaciéon
310 y la abertura (no mostrada) del soporte 312 se rompe. De esta manera, un compuesto farmacolégico 107 puede
comenzar a fluir desde el conjunto de administracion de farmaco 170 y dentro de los canales 131 de las microagujas
130 a través del soporte 112. Un ejemplo ilustrativo de como el compuesto farmacolégico 307 fluye desde el
depésito 306 hacia los canales 331 se muestra en las Figuras 19 y 20. Notablemente, el flujo del compuesto
farmacolégico 307 es iniciado pasivamente y no requiere ningin mecanismo de desplazamiento activo (por ejemplo,
bombas).

En las realizaciones mostradas en las Figuras 15-20, el desprendimiento del miembro de liberacion inmediatamente
inicia el flujo del farmaco a las microagujas debido a que el conjunto de administracién de farmaco ya esta dispuesto
en comunicacion fluida con el conjunto de microagujas. En ciertas realizaciones, sin embargo, se puede desear el
proporcionar al usuario un grado mayor de control sobre el tiempo de la liberacion del compuesto farmacolégico.
Esto puede ser logrado mediante la utilizacion de una configuracion de parche en la cual el conjunto de microagujas
no esta inicialmente en comunicacion fluida con el conjunto de administracién de farmacos. Si se desea usar el
parche, el usuario puede manipular fisicamente los dos conjuntos separados en comunicacion fluida. El miembro de
liberacion puede ser separado antes o después de que ocurra tal manipulacion fisica.

En referencia a las Figuras 21-26, por ejemplo, se muestra una realizacion particular de un parche 200. Las Figuras
21-22 ilustran el parche 200 antes del uso, y muestran una primera seccion 250 formada por un conjunto de
microagujas 280 y una segunda secciéon 260 formada por un conjunto de administracion de farmacos 270. El
conjunto de administracion de farmacos 270 incluye un depdsito 206 colocado adyacente a una membrana de
control de la velocidad 208 como se describié anteriormente. Aunque opcional el conjunto 270 también contiene una
capa adhesiva 204 que esta colocada adyacente al depédsito 206. De forma similar, el conjunto de microondas 280
incluye un soporte 212 desde el cual se extiende una pluralidad de microagujas 230 que tienen canales 231, tal
como se describi6 anteriormente.

En esta realizacion, el soporte 212 y la membrana de control de la velocidad 208 estan inicialmente colocadas
adyacentes entre si, y el miembro de liberacion 210 se extiende sobre el soporte 212 y sobre el miembro de control
de la velocidad 208. En esta realizacion particular, se desea generalmente que el miembro de liberaciéon 210 este
sujetado en forma liberable al soporte 212 y a la membrana de control de la velocidad 208 con un adhesivo (por
ejemplo, un adhesivo sensible a la presion). En su configuracion “inactiva” como se muestra en las Figuras 21 y 22,
el conjunto de administracion de farmaco 270 del parche 200 retiene de forma segura un compuesto farmacolégico
207 de manera que este no fluye de manera significativa dentro de las microagujas 230. Cuando se desea “activar”
el parche, el miembro de liberacién 210 puede ser estirado hacia afuera y extraido, tal como se ilustra en las Figuras
23 y 24, para romper el sello previamente formado entre el miembro de liberacion 210 y la abertura (no mostrada)
del soporte 212. Después, la segunda seccion 260 puede ser doblada aproximadamente en linea de doblez “F”
como se muestra con la flecha direccional de la Figura 25 de manera que el miembro de control de la velocidad 208
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esté colocado verticalmente adyacente al soporte 212 y en comunicacion fluida con el mismo. Como alternativa, la
primera seccion 250 puede doblarse. No obstante, el doblado de las secciones 250 y/o 260 inicia el flujo de un
compuesto farmacolégico 207 desde el conjunto de administracion de farmaco 270 y dentro de los canales 231 de
las microagujas 230 a través del soporte 212 (véase la figura 26).

El dispositivo puede administrar un agente a una velocidad como para ser terapéuticamente util. De acuerdo con
este objetivo, un dispositivo transdérmico puede incluir un alojamiento de microelectrénica y otras estructuras
micromaquinadas para controlar la velocidad de administracion ya sea de acuerdo a un programa preestablecido o a
través de una interfase activa con el paciente, un profesional del cuidado de la salud, o un biosensor. El dispositivo
puede incluir un material en una superficie que tiene una tasa de degradacion predeterminada, para controlar la
liberacion de un agente contenido dentro del dispositivo. Una tasa de administracién puede ser controlada mediante
la manipulacién de una variedad de factores, incluyendo las caracteristicas de la formulacion que va ser
administrada (por ejemplo, la viscosidad, la carga eléctrica, y/o la composicién quimica); las dimensiones de cada
dispositivo (por ejemplo, el diametro exterior y el volumen de cualquier abertura), el nimero de microagujas en un
parche transdérmico; el numero de dispositivos individuales en la matriz soporte; la aplicacion de una fuerza de
impulsion (por ejemplo un gradiente de concentracion, un gradiente, de voltaje, un gradiente de presion); el uso de
una valvula; etc.

El transporte de los agentes a través del dispositivo puede ser controlado o seguido usando, por ejemplo, varias
combinaciones de valvulas, bombas, sensores, accionadores y microprocesadores. Estos componentes pueden
fabricarse usando técnicas de fabricacion estandar o técnicas de microfabricacion estandar. Los accionadores que
pueden ser utiles con el dispositivo pueden incluir las microbombas, las microvalvulas y los posicionadores. Por
ejemplo, un microprocesador puede ser programado para controlar una bomba o una valvula, controlando por tanto
la velocidad de administracion.

El flujo de un agente a través del dispositivo puede producirse basandose en la difusién o accién capilar, o puede ser
inducido usando bombas mecanicas convencionales o fuerzas de impulsion no mecanicas, tal como la
electro6smosis, o la electroforesis, o la conveccion. Por ejemplo, en la

electroosmosis, los electrodos estan colocados sobre una superficie bioldgica (por ejemplo la superficie de la piel),
una microaguja y/o un sustrato adyacente a una microaguja, para crear un flujo de conveccion que lleva las especies
idnicas con carga opuesta y/o las moléculas neutras hacia o al interior del sitio de administracion.

El flujo de un agente puede ser manipulado mediante la seleccion del material que forma la superficie de las
microagujas. Por ejemplo, se puede usar una o mas ranuras grandes adyacentes a la superficie de las microagujas
del dispositivo para dirigir el paso del farmaco, particularmente en estado liquido. Como alternativa, las propiedades
de la superficie fisica del dispositivo pueden ser manipuladas para promover o inhibir el transporte de material a lo
largo de la superficie, tal como mediante el control de la hidrofilicidad o hidrofobicidad.

El flujo de un agente puede ser regulado usando valvulas o compuertas como se conoce la técnica. Las valvulas
pueden ser repetidamente abiertas y cerradas, o estas pueden ser valvulas de uso Unico. Por ejemplo, puede
instalarse una barrera que puede romperse o una compuerta de una via en el dispositivo entre un depdsito y la
superficie con patron. Cuando esta lista para usarse, se puede romper la barrera o se puede abrir la compuerta para
permitir el flujo a través hasta la superficie de las microagujas. Otras valvulas o compuertas usadas en el dispositivo
pueden ser activadas térmicamente, electroquimicamente, mecénicamente o magnéticamente para iniciar, modular
o detener selectivamente el flujo de moléculas a través del dispositivo. En una realizacion, el flujo se controla
utilizando una membrana limitadora de la velocidad como una “valvula”.

En general, cualquier sistema de control de administracién del agente, incluyendo los depdsitos, los sistemas de
control de flujo, los sistemas sensores, etc. son muy conocidos en la técnica y pueden ser incorporados con los
dispositivos. A modo de ejemplo, las patente de los Estados Unidos de América numeros 7.250.037, 7.315.758,
7.429.258, 7.582.069, y 7.611.481, describen un depdsito y sistemas de control como pueden ser incorporados en
los dispositivos.

Los agentes como son administrados por el dispositivo pueden estar destinados al area local cerca del dispositivo o
pueden estar destinados a una distribucidn mas amplia. Por ejemplo, en una realizacion, el dispositivo puede
administrar agentes para el manejo del dolor o el manejo de la inflamacién a un area local que rodea una unién, por
ejemplo en el tratamiento de la artrosis o de la artritis reumatoide.

La nanotopografia del dispositivo puede mejorar la administracion de los agentes a la vez que minimiza la respuesta
a los cuerpos extrafios y la respuesta inmunitaria. Esto se demuestra que puede ser particularmente beneficioso
cuando se considera la administracién de oligonucléotidos y otros agentes terapéuticos a la cubierta nuclear. En el
pasado, la administracion de materiales (por ejemplo, plasmidos, ARNip, ARNi, etc.) a la cubierta nuclear ha
demostrado ser problematica debido que aun cuando se logra la endocitosis, la administracion endosomal adecuada
a la cubierta nuclear ha demostrado ser dificil, lo mas probablemente debido a la respuesta a los cuerpos extrafios y
a la respuesta inmunitaria. Una vez en el citoplasma, el material administrado es frecuentemente reciclado a través
de los endosomas tardios o degradado en los lisosomas. Mediante el uso de los dispositivos divulgados, la
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interaccion de una microaguja con la matriz extracelular puede evitar la respuesta a los cuerpos extrafios dentro de
una célula después de la endocitosis y promover la administracion de los materiales al nucleo.

De forma similar, la administracion de agentes terapéuticos proteicos ha demostrado ser problematica en el pasado.
Por ejemplo, la administracién de agentes de peso molecular alto tal como los agentes terapéuticos proteicos ha
demostrado ser dificil para las rutas de administracion transdérmica debido a las barreras naturales de la piel. La
presencia de la nanotopografia sobre una microaguja puede afectar beneficiosamente a la la termodinamica de la
matriz extracelular y mejorar la eficiencia de la administracién y de la absorcion de los agentes terapéuticos
proteicos. Como se utiliza en la presente memoria, la expresidon “agentes terapéuticos proteicos” se refiere
generalmente a un compuesto proteinaceo biolégicamente activo que incluye, sin limitacion, compuestos naturales,
sintéticos y recombinantes, proteinas de fusién, quimeras etc., asi como compuestos incluyendo los 20 aminoacidos
estandar y/o los aminoacidos sintéticos. Por ejemplo, la presencia del dispositivo en o cerca del estrato granuloso
puede abrir las uniones estrechas y permitir el transporte paracelular de los agentes de peso molecular alto. En una
realizacion, el dispositivo puede ser utilizado en la administracion transdérmica de los agentes de peso molecular
alto (por ejemplo los agentes que definen un peso molecular mayor de aproximadamente 400 Da, mayor de
aproximadamente 10 kDa, mayor de aproximadamente 20 kDa o mayor de aproximadamente 100 kDa, por ejemplo,
aproximadamente 150 kDa). Adicionalmente, se puede utilizar la variacién de la relacion entre area superficial y
volumen del dispositivo para alterar la adsorcién de proteina en la superficie del dispositivo, lo cual puede a su vez
alterar la administracién y la absorcion celular de materiales. Por tanto, la administracion de un material particular
puede ser optimizada a través de la optimizacién de la relacién area superficial/volumen del dispositivo.

Aunque se considera la administracion de agentes de peso molecular pequefio, el dispositivo puede proporcionar
una mayor eficiencia y una absorcién mejorada debido a la interaccion del dispositivo con los componentes del tejido
conectivo dérmico y la consiguiente disminucioén en la respuesta a cuerpos extrafios y mejora en el potencial quimico
localizado del area.

Evidentemente, los dispositivos no estan limitados a la administracion dirigida de agentes. La administracion
sistémica de agentes también esta abarcada en la presente memoria ya que es la extraccion de un agente de sujeto
a través del dispositivo.

No hay una limitacién particular en cuanto a los agentes que pueden ser administrados mediante el uso del
dispositivo. Los agentes pueden incluir agentes proteinaceos tales como insulina, inmunoglobulinas (por ejemplo,
IgG, IgM, IgA, IgE), TNF-a, medicamentos antivirales etc., agentes polinucléotido incluyendo plasmidos, ARNip,
ARNi, farmacos contra el cancer de tipo nucledsido, vacunas etc., y agentes de molécula pequefia tales como
alcaloides, glicésidos, fenoles etc. Los agentes también pueden incluir agentes antiinfecciosos, hormonas, farmacos
que regulan la accion cardiaca o el flujo sanguineo, farmacos que controlan el dolor etc. Otras sustancias que
pueden ser administradas de acuerdo con la presente divulgacion son agentes utiles en la prevencion, diagnéstico,
alivio, tratamiento o cura de una enfermedad. Una lista no limitante de agentes incluye agentes anti-angiogenésis,
antidepresivos, antidiabéticos, antihistaminicos, antiinflamatorios, butorfanol, calcitonina y analogos, inhibidores de la
COX-Il, agentes dermatoldgicos, agonistas y antagonistas de dopamina, encefalinas y otros péptidos opioides,
factores de crecimiento epidérmico, eritropoyetina y analogos, hormona estimulante del foliculo, glucagén, hormona
del crecimiento y analogos (incluyendo la hormona liberadora de la hormona del crecimiento), antagonistas de la
hormona de crecimiento, heparina, hirudina y analogos de la hirudina tales como hirulog, supresores de la IgE y
otros inhibidores de proteinas, inmunosupresores, insulina, insulinotropina y analogos, interferones, interleucinas,
hormona luteinizante, hormona liberadora de la hormona luteinizante y analogos, anticuerpos monoclonales o
policlonales, preparaciones contra la cinetosis, relajantes musculares, analgésicos narcéticos, nicotina,
antiinflamatorios no esteroideos, oligosacaridos, hormona paratiroidea, y analogos, antagonistas de la hormona
paratiroidea, antagonistas de prostaglandinas, prostaglandinas, escopolamina, sedantes, serotonina, agonistas y
antagonistas, hipofuncién sexual, activadores de plasminégeno tisular, tranquilizantes, vacunas con o sin
vehiculos/adyuvantes, vasodilatadores, compuestos de diagndstico importantes como tuberculina y otros agentes de
hipersensibilidad como se describen en la patente US-6.569.143 titulada “Método de inyeccién de sustancias por via
intradérmica”. Las formulaciones de vacuna pueden incluir un antigeno o una composicién antigénica capaz de
provocar una respuesta inmunitaria contra un patégeno humano u otros patégenos virales.

En una realizacion preferida, el dispositivo puede ser utilizado en el tratamiento de una afeccion crénica, tal como la
artritis reumatoide, para administrar un flujo estable de un agente a un sujeto en necesidad del mismo. Los farmacos
contra la AR que pueden ser administrados a través de los dispositivos divulgados pueden incluir compuestos de
supresion de sintomas, tales como los analgésicos y los farmacos antiinflamatorios, incluidos los antiinflamatorios
esteroideos y no esteroideos (AINE), asi como los antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME).

El dispositivo puede incluir y administrar compuestos para la supresién de sintomas, tales como analgésicos y
farmacos antiinflamatorios, asi como compuestos FAME, incluyendo FAME bioldgicos. Sin pretender estar unido a
una teoria en particular, se entiende que las estructuras a escala nanométrica fabricadas sobre la superficie del
dispositivo mejoran la administracion de los compuestos a través de la barrera dérmica. Mediante la utilizacion del
dispositivo, los farmacos contra la AR pueden ser administradas a una concentracion estable durante un periodo
sostenido. El dispositivo puede evitar el estallido inicial de la concentracién que se produce cuando se utilizan los
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métodos conocidos previamente para la administracién de farmacos contra la AR, incluyendo la administracién oral y
la inyeccion.

La presente divulgacion puede ser entendida adicionalmente con referencia a los ejemplos proporcionados abajo.
Ejemplo 1

Se prepararon varios moldes diferentes utilizando técnicas de fotolitografia similares a las utilizadas en el disefio y
fabricacién de circuitos eléctricos. Las etapas de proceso individuales, generalmente son conocidas en la técnica y
se han descrito.

Inicialmente, se prepararon sustratos de silicio limpiando con acetona, metanol y alcohol isopropilico, y a
continuacién se recubrieron con una capa de diéxido de silicio de 258 nanémetros (nm) de acuerdo con un proceso
de deposicidn quimica de vapor.

A continuacién se formo un patrén sobre cada sustrato mediante procesos de formacion de patrones por litografia de
haz de electrones, como se conoce en la técnica, utilizando un sistema JEOL JBX-9300FS EBL. Las condiciones del
proceso fueron las siguientes

Corriente del haz = 11 nA

Tension de aceleracion = 100 kV

Paso del disparo = 14 nm

Dosis = 260 uC/cm?

Resistencia = ZER520A, ~330 nm grosor

Revelador = acetato de n-amilo

Revelado = 2 minutos inmersion, seguido por 30 segundos de enjuague con alcohol isopropilico.

A continuacion se llevé a cabo un grabado de diéxido de silicio con un sistema STS Advanced Oxide Etch (AOE). El
tiempo de grabado fue de 50 segundos utilizando 55 centimetros cubicos por minuto estandar (sccm) de He, 22
sccm de CF4, 20 sccm de Cs4Fs a 4 mTorr, una bobina de 400 W, 200 W RIE y una polarizaciéon de CC de 404 - 411
V.

Seguidamente se llevé a cabo un grabado de silicio con un sistema STS de grabado de 6xido de silicio (SOE). El
tiempo de grabado fue de 2 minutos utilizando 20 sccm de Clz2 y 5 sccm de Ar a 5 mTorr, bobina de 600 W, 50 W RIE
y una polarizacion de CC de 96 - 102 V. La profundidad del grabado de silicio fue de 500 nandémetros.

Se utilizd una solucién de grabado de éxido tamponada (BOE) para la extraccion del 6xido remanente, que incluyd
una inmersion en BOE de tres minutos seguida por enjuague en agua desionizada.

Se utilizd una nanoimpresora Obducat NIL-Eitre®6 para conformar nanopatrones sobre diversos sustratos de
polimeros. Se utilizé agua externa como refrigerante. EI médulo UV utilizé una sola lampara pulsada a una longitud
de onda de entre 200 y 1.000 nanometros at 1,8 W/cm?. Se utilizo un filtro UV de 250 - 400 nandémetros. El area de
exposicion fue de 2,36 centimetros con una temperatura maxima de 200 °C y 80 Bar. La nanoimpresora incluia una
unidad de separacién semiautomatica y de desmoldeado controlado automaticamente.

Para facilitar la liberacion de las peliculas nanoimpresas de los moldes, los moldes se trataron con trideca-(1,1,2,2-
tetrahidro)-octitriclorosilano (F13-TCS). Para tratar un molde, el molde de silicio se limpidé en primer lugar con un
lavado de acetona, metanol y alcohol isopropilico, y se secé con nitrégeno gaseoso. Se situd una placa Petri sobre
una placa caliente en atmdsfera de nitrégeno y se afiadié 1-5 ml de F13-TCS a la placa Petri. Se colocé un molde de
silicio en la placa Petri y se cubrié durante 10-15 minutos para permitir que el vapor de F13-TCS humedeciera el
molde de silicio antes de la retirada del molde.

Se utilizaron cinco polimeros diferentes, que se proporcionan a continuacién en la Tabla 1, para formar varios
disefios de nanotopografia.

Tabla 1
Polimero Temperatura de transicién | Médulo de tensién (Mpa) Tension superficial (MN/m)
vitrea Tg (K) a20°C
Polietileno 140-170 100-300 30
Polipropileno 280 1,389 21
PMMA 322 3,100 41
Poliestireno 373 3,300 40
Policarboxilato 423 2,340 43
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Se formaron varios patrones de nanotopografia diferentes, de los que se ilustran representaciones esquematicas en
las Figuras 27A-27E. El patron de nanotopografia ilustrado en la figura 27E era una superficie de un sustrato plano
adquirido en la firma NTT Advanced Technology de Tokio, Japén. Los patrones se designaron DN1 (Fig. 27A), DN2
(Fig. 27B), DN3 (Fig. 27C), DN4 (Fig. 27D) y NTTAT2 (Fig. 27E). Las imagenes SEM de los moldes se muestran en
las figuras 27A, 27B y 27C y las imagenes de las peliculas se muestran en las figuras 27D y 27E. La figura 11 ilustra
una pelicula con nanopatron formada mediante la utilizacion del molde de la Figura 27A (DN1). En esta pelicula
particular, las caracteristicas del polimero se obtuvieron por variacion de la temperatura, tal como se ha descrito
anteriormente. Se observo que la rugosidad superficial del patrén de la figura 27E era de 34 nandmetros.

El patron ilustrado en las Figuras 10C y 10D se conformd asimismo segun este proceso de nanoimpresion. Este
patron incluia los pilares 72 y los pilares 62, tal como se muestra. Los pilares 72 mas grandes se formaron con un
diametro de 3,5 micrémetros (um) y alturas de 30 ym con una separacién de centro a centro de 6,8 pm. Los pilares
62 tenian 500 nanémetros de altura y 200 nandmetros de didmetro y una separacion de centro a centro de 250
nanémetros.

Las condiciones del proceso de nanoimpresion utilizadas con las peliculas de polipropileno se proporcionan a
continuacion en la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo (s) Temperatura (C) Presion (Bar)
10 50 10
10 75 20
10 100 30
420 160 40
180 100 40
180 50 40
180 25 40

Ejemplo 2

Se fabricaron peliculas tal como se ha descrito en el Ejemplo 1, incluyendo diferentes patrones, y se fabricaron de
poliestireno (PS) o de polipropileno (PP). El sustrato subyacente varié en grosor. Los patrones utilizados fueron DN2,
DN3, o DN4 utilizando procesos de conformacién como los descritos en el Ejemplo 1. Se modificaron los moldes de
los patrones en relacion con la profundidad de los orificios y la separacion de las caracteristicas para conformar una
variedad de caracteristicas de diferentes tamafios que tienen los patrones indicados. La muestra ndmero 8
(designada BB1) se conformé utilizando como molde un filtro de policarbonato Millipore de 0,6 ym. Se colocd una
pelicula de polipropileno de 25 ym sobre la parte superior del filtro y a continuacion se calentd hasta la fusién, de tal
modo que el polipropileno pudo fluir a los poros del filtro. A continuacion se enfrio el molde, y el molde de
policarbonato se disolvié mediante la utilizacion de un disolvente de cloruro de metileno.

Se muestran las SEM de las peliculas formadas en las Figuras 28-36, y las caracteristicas de las peliculas formadas
se resumen en la siguiente Tabla 3.
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Para cada muestra se utilizé AFM para caracterizar la pelicula. Las caracterizaciones incluyeron la formacion de la
micrografia electronica de barrido (SEM), la determinacién de la rugosidad superficial, la determinacién de la maxima
altura de caracteristica medida y la determinacién de la dimension fractal.

La sonda de microscopia de fuerza atémica (AFM) utilizada fue una serie de 16 sondas de silicio y en voladizo
disponible en la firma pMasch. El voladizo tenia una frecuencia resonante de 170 kHz, una constante elastica de 40
N/m, una longitud de 230 + 5 ym, una anchura de 40 + 3 ym y un grosor de 7,0 £ 0,5 um. La punta de la sonda era
una sonda de silicio dopado con fésforo de tipo n, con un radio tipico de la punta de la sonda de 10 nanémetros, un
angulo total de cono de la punta de 40°, una altura total de la punta de 20-25 uym y una resistividad de masa de 0,01-
0,05 ohm-cm.

El valor de la rugosidad superficial proporcionado en la Tabla 3 es la altura media aritmética del parametro de
rugosidad del area superficial segun se define en la serie ISO 25178.

La dimension fractal se calculd para diferentes angulos analizando el espectro de amplitudes de Fourier; para
diferentes angulos, se extrajo el perfil de Fourier de la amplitud y se calculd el logaritmo de las coordenadas de
frecuencia y de amplitud. La dimensién fractal, D, para cada direccion se calculé a continuaciéon como

D = (6+s)/2,

donde s es la pendiente (negativa) de las curvas log - log. La dimensién fractal indicada es el promedio para todas
las direcciones.

La dimension fractal se puede evaluar asimismo a partir de espectros de Fourier en 2D mediante la aplicacion de la
funcién Log Log. Si la superficie es fractal, el grafico Log Log deberia ser muy lineal, con una pendiente negativa
(véase, por ejemplo, Fractal Surfaces, John C Russ, Springer-Verlag New York, LLC, julio de 2008).

Ejemplo 3

Se formd una matriz de microagujas que incluye una pelicula dispuesta que define una superficie con nanopatrén.
Inicialmente, se formé una matriz de microagujas sobre una oblea de silicio mediante un proceso de fotolitografia.
Cada aguja incluia dos canales laterales enfrentados, alineados con un orificio a través de la matriz en la base de la
aguja.

Las microagujas se conformaron segun un proceso tipico de micromecanizado sobre una oblea a base de silicio. Las
obleas se estratificaron con capas resistentes y/o de 6xido, seguido por grabado selectivo (grabado de o6xido,
grabado DRIE, grabado iso), decapado resistente, decapado de éxido y técnicas de litografia (por ejemplo, litografia
iso, litografia de orificios, litografia de hendiduras) segin métodos estandar, para conformar la matriz de
microagujas.

Después de la formacion de la matriz de microagujas, se depositd sobre la matriz de microagujas una pelicula de
polipropileno de 5 um que incluia un patron DN2 formado sobre la misma tal como se describe en el Ejemplo 1,
cuyas caracteristicas se describen en la muestra 2 de la Tabla 3. La estructura de oblea/pelicula se mantuvo en una
caja caliente de vacio (746,52 Pa de H20 en vacio) a temperatura elevada (130 °C) durante un periodo de una hora
para estirar suavemente de la pelicula sobre la superficie de las microagujas manteniendo al mismo tiempo la
superficie con nanopatrén de la pelicula.

La Figura 37 ilustra la pelicula sobre la parte superior de la matriz de microagujas, y la figura 38 es una vista mas
cercana de una sola aguja de la matriz, que incluye la pelicula con nanopatrén recubriendo la parte superior de la
aguja

Ejemplo 4

Se formaron parches transdérmicos que incluian matrices de microagujas, segun se describe en el Ejemplo 3. Los
parches se formaron con un patron DN2 o un patron DN3 sobre la matriz de microagujas.

Las peliculas que definen los patrones fueron aplicadas a las microagujas tal como se describe en la siguiente Tabla

4. La pelicula 1 es equivalente a la muestra nimero 2 de la Tabla 3 y la Pelicula 2 es equivalente a la muestra
ndmero 9 de la Tabla 3.
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Tabla 4
Propiedad Pelicula 1 Pelicula 2
Patron DN2 DN3
Material polipropileno polipropileno

Espesor de la pelicula

5 micrometros

5 micrometros

Altura de las estructuras 100 nm 165 nm, 80 nm, 34 nm
Relacion de aspecto de las estructuras. 0,5 0,18
Rugosidad superficial media Ra 16 nm 50 nm
Dimensién fractal 2,15 2,13

Se formaron asimismo parches de control que no tenian ningun patrén formado en la pelicula y se aplicaron a
continuacién a la matriz de microagujas. Se prepararon formulaciones transdérmicas y subcutaneas de etanercept
(Enbrel®), segun las instrucciones del proveedor del farmaco. La formulacion de dosis subcutanea (para el control
positivo) se prepard para facilitar una dosis subcutanea del farmaco de 4 mg/kg. La concentracion de Enbrel® para
la administracién transdérmica se ajusté de tal modo que se alcanzé una dosificacion prevista de 200 mg/kg en un
periodo de 24 horas.

En el estudio se utilizaron un total de 10 ratones BALB/C (a los que se asigné las designaciones N.° 1 — N.° 10), 8
recibieron administracion por via transdérmica con Enbrel® (grupo 1) y 2 recibieron administracién por via
subcutanea con Enbrel® (grupo 2), tal como se describe en la siguiente tabla 5. Los parches transdérmicos se
aplicaron a areas afeitadas de la piel y se formaron orificios cerca de las puntas de las microagujas con la aplicacion
del parche a la piel.

Tabla §
Grupo Articulo de Farmaco Ruta de la dosis Nivel de | Volumen Puntos de Numero de
N.° prueba dosis de dosis tiempo de animal
recoleccion de
sangre
1 Parche Enbrel® Transdérmica 5 mg/ 0,2 mi Pre-parche N.°1,N.°5
transdérmico sujeto
0,5h N.°2,N.°6
2h N.°3,N.°7
6h N.°4,N.°8
24 h N.°2,N.°6
72 h N.°3,N.°7
2 Administraci Enbrel® Subcutanea 4 mg/kg 0,1 ml 24 h N.°9,N.°10
on
subcutanea

Los parches transdérmicos utilizados incluyeron tanto los que definen una nanotopografia sobre la superficie
(patrones de DN2 y DN3, descritos anteriormente), como los parches sin ningun patrén de nanotopografia.

Se recogieron muestras de sangre entera en los puntos temporales indicados en la Tabla 5. Se recogieron
aproximadamente de 100 a 200 pl de sangre por medio de sangrado mandibular y a continuacién se centrifugaron
aproximadamente a 1.300 rpm durante 10 minutos en una centrifugadora refrigerada (ajustado a 4 °C). El suero
resultante fue aspirado y transferido en los 30 minutos posteriores a la recogida/centrifugado de la sangre a tubos
adecuadamente etiquetados. Los tubos se congelaron y almacenaron en la oscuridad a < 70 °C hasta que se
analizaron los niveles de Enbrel® utilizando el kit Human sTNF-receptor ELISA (R&D Systems N.° cat. DRT200). El
intervalo de tiempo entre dos muestras de sangre en el mismo sujeto fue de 24 horas, para evitar generar estrés
innecesario en el sujeto.

La Figura 39 muestra graficamente el perfil FC promedio de los parches transdérmicos con nanotopografia definida
sobre los mismos. Se utilizé un promedio de los resultados para todos los parches que incluian nanotopografias,
para representar el efecto global de incorporar una nanotopografia junto con un parche transdérmico de microaguja.
Como se puede ver, el nivel en suero sanguineo aumento rapidamente a mas de 800 ng/ml/cm? del area del parche
en las primeras dos horas de la unién. A continuacion, el nivel en suero sanguineo disminuy6 gradualmente hasta
ser despreciable, en las 24 horas posteriores a la unién. Los datos utilizados para desarrollar la Figura 39 se
proporcionan a continuacion en la Tabla 6.
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Tabla 6
Tiempo (h) Concentracion en suero sanguineo (ng/ml)

0 0

0,5 192,1

2 249,25

6 24,4

24 7,2

65 4,0875

La Figura 40A y 40B ilustran vistas en seccion transversal de microscopia electronica de la piel que se mantuvo en
contacto con los parches. Las imagenes fueron tomadas después de que los parches fueran retirados (72 horas
después de la unién). La muestra de la Figura 40A estuvo en contacto con un parche que incluia una nanotopografia
sobre la superficie. Especificamente, se formé un patrén DN2, como se ha descrito anteriormente, sobre la superficie
del parche. La muestra de la Figura 40B fue mantenida en contacto con el parche transdérmico que no tenia definido
un patron de nanotopografia sobre la superficie. Como puede verse, la muestra de la Figura 40B muestra signos de
inflamacion y una alta densidad de presencia de macroéfagos.

Ejemplo 5

Se formaron parches transdérmicos que incluian matrices de microagujas, segun se describe en el Ejemplo 3. Los 5
parches se formaron con un patron DN2 o un patron DN3 en la matriz de microagujas, segun se describe en la Tabla
4 del ejemplo T. Se formaron asimismo parches de control que no tenian ningun patrén formado en la pelicula y se
aplicaron a continuacién a la matriz de microagujas. Se prepararon formulaciones transdérmicas y subcutaneas de
etanercept (Enbrel®), segun las instrucciones del proveedor del medicamento.

Los sujetos de prueba (conejos) recibieron administracion por via transdérmica con Enbrel® o recibieron
administracién por via subcutdnea (SubQ) con Enbrel®. Los resultados se muestran graficamente en la Figura 41,
que proporciona la concentraciéon en suero sanguineo en pg/ml en funcion del tiempo. Los datos utilizados para
desarrollar la Figura 41 se proporcionan a continuacion en la siguiente Tabla 7.

Tabla 7

Hora Sin estructura de microagujas Subcutanea DN2 Subcutanea DN3

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

0,5 0,00 157,49 0,00 1611,21 0,00
2 0,00 3029,07 0,00 3504,92 497,17
6 0,00 3545,14 338,23 3699,24 796,64
12 0,00 3577,13 731,22 3571,80 1080,60
24 116,78 3778,71 785,49 3464,70 1924,24
48 134,23 3416,73 638,18 3885,31 1006,95
72 88,68 3356,64 572,77 3803,42 1172,67
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REIVINDICACIONES

1. Una matriz de microagujas composite (430; 116) que comprende

un conjunto de microagujas (418; 380; 280) que incluye una pluralidad de microagujas (22; 414; 120; 330; 230);
caracterizada por

una pelicula (26; 420) que cubre las microagujas (22; 414; 120; 330; 230) del conjunto de microagujas (418; 380;
280), teniendo la pelicula (26; 420) una primera superficie y una segunda superficie, ajustandose la pelicula (26;
420) al menos parcialmente a las microagujas (418; 380; 280), en el que la primera superficie de la pelicula (26; 420)
esta adherida al conjunto de microagujas (418; 380; 280), la segunda superficie de la pelicula (26; 420) comprende
una pluralidad de nanoestructuras (424; 104) y microestructuras (100) formadas sobre la misma, teniendo las
nanoestructuras (424; 104) una dimensién de la seccién transversal menor que las microestructuras (100), en la que
la pluralidad de las nanoestructuras (424; 104) y las microestructuras (100) son estructuras individuales separadas
en un patrén predeterminado.

2. La matriz de microagujas composite de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que al menos una de las
microagujas (22; 414; 120; 330; 230) contiene un canal (412; 16; 330; 231) a lo largo de la longitud de la microaguja
(22; 414; 120; 330; 230).

3. La matriz de microagujas composite de acuerdo con las reivindicaciones precedentes, en la que al menos una
porcion de las nanoestructuras (424; 104) tiene una dimensidon de la seccién transversal de menos de 500
nanémetros y mas de 5 nanémetros.

4. La matriz de microagujas composite de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
patron comprende ademas segundas nanoestructuras (102) que tienen una dimension de la seccidn transversal
menor que la dimensién de la seccion transversal de las microestructuras (100) y mayor que la dimensién de la
seccion transversal de las primeras nanoestructuras (104).

5. La matriz de microagujas composite de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que al
menos una porcion de las nanoestructuras (424; 104; 102) tiene una altura de 10 nanémetros a 20 micréometros, y/o
en la que al menos una porcién de las nanoestructuras (424; 104; 102) tienen una relacion de aspecto de 0,15 a 30.

6. Un parche transdérmico que comprende la matriz de microagujas composite de cualquiera de las reivindicaciones
1ab.

7. El parche transdérmico de acuerdo con la reivindicacién 6, que comprende ademas un depésito (112; 306; 206)
para contener un compuesto farmacologico (307; 207), en el que el compuesto farmacoldgico (307; 207) tiene
preferiblemente un peso molecular mayor que aproximadamente 100 kDa.

8. El parche transdérmico de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprende ademas una membrana de control de
la velocidad (308; 208) en comunicacion fluida con el depésito (112; 306; 206).

9. El parche transdérmico de acuerdo con la reivindicacion 8, que comprende ademas un miembro de liberacion
(310; 210) que generalmente es impermeable al farmaco (307; 207) y que esta colocado adyacente a la membrana
de control de la velocidad (308; 208).

10. Un método para formar una matriz de microagujas composite (430; 116) caracterizado por:

colocar una pelicula (26; 420) sobre un conjunto de microagujas (418; 380; 280), incluyendo el conjunto de
microagujas (22; 414; 120; 330; 230) una pluralidad de microagujas (22; 414; 120; 330; 230) , teniendo la pelicula
(26; 420) una primera superficie y una segunda superficie, ajustandose la pelicula (26; 420) al menos
parcialmente a las microagujas (22; 414; 120; 330; 230), en la que la primera superficie de la pelicula (26; 420)
esta en contacto con el conjunto de microagujas (418; 380; 280), comprendiendo la segunda superficie de la
pelicula (26; 420) una pluralidad de nanoestructuras (424; 104) y microestructuras (100) formadas sobre la
misma, teniendo las nanoestructuras (424; 104) una dimensién de la seccion transversal mas pequefia que las
microestructuras (100), en la que la pluralidad de nanoestructuras (424; 104) y microestructuras (100) son
estructuras individuales separadas en un patrén predeterminado; y

acoplar la pelicula (26; 420) con el conjunto de microagujas (418; 380; 280) de modo que la pelicula (26; 420) se
ajuste al menos parcialmente a la matriz de microagujas (430; 116) y se adhiera al conjunto de microagujas (418;
380; 280).

11. El método de acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende ademas formar las estructuras (424; 104) sobre
la pelicula (26; 420), en el que la pelicula (26; 420) y las nanoestructuras (424; 104) se fabrican preferiblemente de
manera simultdnea, y en el que las estructuras (424; 104) se fabrican opcionalmente en la pelicula (26; 420) de
acuerdo con un proceso de litografia por nanoimpresion.
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12. El método de acuerdo con la reivindicacién 10 u 11, en el que la etapa de acoplar la pelicula (26; 420) con el
conjunto de microagujas (418; 380; 280) comprende la aplicacion de al menos uno de calor y presién a la pelicula
(26; 420).

13. El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la presion es una presion de vacio.

14. El método de acuerdo con la reivindicacidon 12, en el que la presion se aplica a la segunda superficie de la
pelicula (26; 420).

15. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-14, que comprende ademas perforar la pelicula
(26; 420) en o cerca de las puntas de las microagujas.
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