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DESCRIPCION
Dispositivo de puncion
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un dispositivo de puncion para transferir un ingrediente activo a un cuerpo, a través
de una piel.

Técnica antecedente

Se han conocido convencionalmente dispositivos de puncidn en los que un miembro de microagujas, equipado con
varias microagujas que tienen sus puntas recubiertas con un medicamento, y similares, esta sujeto por un mecanismo
de cierre y similares (véanse las Literaturas de Patentes 1 a 5). EI miembro de microagujas sujeto por el dispositivo
de puncién se libera, para que incida con la piel, de modo que un ingrediente activo contenido en el medicamento y
similares se transfiera al cuerpo de un animal (p. €j., un cuerpo humano).

Lista de citas
Literatura de Patentes

Literatura de Patentes 1: JP 4659332 B
Literatura de Patentes 2: JP 2007-516781 A
Literatura de Patentes 3: WO 2009/107806
Literatura de Patentes 4: WO 00/009184
Literatura de Patentes 5: US 2011/276027

El documento WO 2004/009172 A1 esta considerado como representativo de la técnica antecedente mas cercana, y
da a conocer un dispositivo de puncion a utilizar para administrar farmacos para la dmg a través de la piel, en donde
comprende un miembro de microagujas, un pistodn deslizante en una carcasa tubular y un resorte helicoidal que acciona
el piston.

Sumario de la invenciéon
Problema técnico

Sin embargo, los dispositivos de puncién convencionales han sido de gran tamario. Dependiendo del medicamento y
similares, puede ser necesario mantener las microagujas montadas sobre la piel durante diez minutos tras ponerlas
en contacto con la piel, para transferir el ingrediente activo al cuerpo adecuadamente. Por lo tanto, se ha tratado de
fabricar dispositivos de puncién con un menor tamafio y mas livianos para facilitar su uso o transporte.

Por lo tanto, un objeto de un aspecto de la presente invencion es proporcionar un dispositivo de punciéon que pueda
fabricarse con un tamafio mas pequefio y que sea mas liviano, asi como mejorar la durabilidad del intervalo de
velocidad de contacto con la piel.

Solucién al problema

El dispositivo de puncion de acuerdo con la presente invencion esta definido por las caracteristicas de la reivindicacion
1.

El dispositivo de puncién de acuerdo con la presente invencién usa un resorte helicoidal cénico para proporcionar una
fuerza de empuje a un piston. Cuando esta comprimido, el resorte helicoidal cénico tiene una altura mucho menor que
la de los resortes helicoidales cilindricos habituales. Por lo tanto, puede reducirse la altura del dispositivo de puncién
y lograrse un peso mas ligero del mismo.

Dependiendo del tipo de medicamentos, y similares, los dispositivos de puncidon deben mantenerse durante mucho
tiempo en la piel tras incidir sobre la misma. Incluso en tal caso, el dispositivo de puncién de acuerdo con este modo
de la presente invencion, fabricado con un menor tamafio y mas ligero, permite a su usuario utilizar ropa y moverse
sin limitacién mientras mantiene el dispositivo de puncién sujeto a la piel. El dispositivo de puncién de acuerdo con la
presente invencion es de tamafio pequefio y, por lo tanto, es muy poco probable que choque con otros objetos
(obstaculos) y que las microagujas se desprendan de la piel o se rompan, permaneciendo en la piel incluso cuando el
usuario actue libremente.

Los dispositivos de puncion grandes convencionales pueden precisar de un mayor tiempo de manipulacion, o pueden
intimidar a los usuarios debido a su gran tamafo exterior. Por el contrario, el dispositivo de puncion de acuerdo con
este modo de la presente invencion, fabricado con un tamafio mas pequefio y mas ligero, puede manejarse facilmente
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y reduce en gran medida el temor que puedan experimentar los usuarios.

El piston puede tener un cuerpo de piston formado con una ranura y un miembro de microagujas 30, provisto de una
pieza de acoplamiento adaptada para enganchar con la ranura, mientras que el miembro de microagujas puede incluir
una superficie que constituye la superficie principal del pistén, sobresaliendo la pluralidad de microagujas desde la
superficie. Cuando se sujeta el miembro de microagujas al cuerpo del piston con un adhesivo o similar, para integrarlos
entre si, los compuestos organicos contenidos en el adhesivo pueden afectar al medicamento y similares aplicados
en las puntas de las microagujas. Sin embargo, el miembro de microagujas sujeto mecanicamente al cuerpo del pistdon
con la pieza de acoplamiento, para la integracion con el cuerpo del pistdn, no afecta en este caso al medicamento y
similares y les permite ofrecer sus efectos intrinsecos.

El resorte helicoidal cénico puede estar formado por un alambre de acero inoxidable, un alambre de piano, plastico o
un alambre de cobre.

El resorte helicoidal cénico presenta una altura comprimida que es mas pequefia, lo que permite reducir adicionalmente
el tamafo y peso del dispositivo de puncion.

El resorte helicoidal cénico puede tener una altura libre de al menos tres veces el diametro de su alambre. Esto permite
que el resorte helicoidal conico proporcione al pistdon una energia suficiente cuando esta comprimido.

El resorte helicoidal cénico puede tener una altura libre de 1 mm a 100 mm. Cuando la altura libre del resorte helicoidal
cénico es inferior a 1 mm, es menos probable que el dispositivo de puncién proporcione un rendimiento de puncién
suficiente. Cuando la altura libre del resorte helicoidal cénico supera los 100 mm, esto dificulta el comportamiento de
los usuarios mientras llevan el dispositivo de puncion fijado.

Un alambre de metal que constituye el resorte helicoidal conico puede estar libre de partes superpuestas, segun se
mira en una direccion que se extiende desde una linea central del resorte helicoidal cénico. En este caso, cuando se
aplica una carga al resorte helicoidal cénico a lo largo de la direccion de extension de la linea central, la altura del
resorte helicoidal comprimido coincide sustancialmente con el diametro de su alambre. Esto permite reducir
adicionalmente el tamario y peso del dispositivo de puncién.

El resorte helicoidal conico puede tener sus dos partes terminales recortadas de manera plana a lo largo de un plano
virtual ortogonal a la linea central del resorte helicoidal cénico. Esto aumenta las areas de contacto entre el resorte
helicoidal cénico y los miembros que constituyen el dispositivo de puncion, tales como el pistén, ya que ambas partes
terminales del resorte helicoidal cénico entran en contacto con estos miembros. Por lo tanto, el resorte helicoidal conico
puede colocarse de manera estable dentro del dispositivo de puncién. El resorte helicoidal conico con ambas partes
terminales recortadas en forma plana presenta areas de contacto mas grandes con los miembros, tales como el piston,
que aquellos sin dicho aplanamiento y, por lo tanto, permite que los miembros tales como el piston incidan contra la
piel sin tener que inclinarlos sustancialmente con respecto a su direcciéon de avance. De este modo, la piel puede
perforarse de manera mas apropiada.

El resorte helicoidal cénico puede tener un diametro maximo de 1 mm a 100 mm. Cuando la altura libre del resorte
helicoidal cénico es inferior a 1 mm, es menos probable que el dispositivo de puncién proporcione un rendimiento de
puncion suficiente. Dado que las areas que pueden considerarse planas en las pieles de animales son limitadas, se
hace mas dificil sujetar el dispositivo de puncién de manera estable a las pieles cuando el diametro maximo del resorte
helicoidal cénico supera los 100 mm.

El resorte helicoidal cénico puede tener un diametro minimo de al menos 1/1000 pero inferior a 1 vez el diametro
maximo del mismo.

El resorte helicoidal conico puede tener un diametro de alambre de 0,1 mm a 2 mm.

El resorte helicoidal conico puede tener una carga de 10,8 N (1100 gf) a 49 N (5000 gf) cuando esta comprimido.
Efectos ventajosos de la invencion

Un aspecto de la presente invencién puede proporcionar un dispositivo de puncion que puede fabricarse con un menor
tamafio y un peso mas ligero. Otro aspecto de la presente invencion es que la tasa de velocidad de incisiéon con la piel
se ve menos afectada también tras un largo periodo de almacenamiento del dispositivo, y a una mayor temperatura.
Las referencias a realizaciones a lo largo de la descripcion que no estan dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas simplemente representan posibles ejecuciones ejemplares y, por lo tanto, no forman parte de la presente
invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista en perspectiva de un dispositivo de acuerdo con una realizacion, visto desde arriba;
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La Fig. 2 es una vista en perspectiva del dispositivo de acuerdo con la realizacion, visto desde abajo;
La Fig. 3 es una vista en perspectiva que ilustra un pistén y un miembro de microagujas;
La Fig. 4 es una vista en perspectiva que ilustra una tapa;

Las Figs. 5(a) y 5(b) son vistas en seccion tomadas por la linea V-V de la Fig. 2 cuando el piston esta desviado y
después de accionar el piston, respectivamente;

La Fig. 6 es una vista en perspectiva que ilustra parcialmente el miembro de microagujas;

La Fig. 7 es una vista en seccion tomada por la linea VII-VII de la Fig. 7;

La Fig. 8 es un conjunto de diagramas para explicar un ejemplo de métodos para recubrir microagujas;
La Fig. 9 es un conjunto de vistas en seccion que ilustran resortes helicoidales conicos;

La Fig. 10 es un conjunto de vistas en seccién que ilustran ejemplos de resortes helicoidales no lineales;

La Fig. 11 es una tabla que enumera las condiciones para llevar a cabo los Ejemplos 1 a 27 y los Ejemplos
Comparativos 1y 2, y los resultados de sus evaluaciones;

La Fig. 12 es un grafico que ilustra la relacion entre la altura libre y la velocidad;
La Fig. 13 es un grafico que ilustra la relacion entre la altura libre y la carga bajo compresion; y

La Fig. 14 es una tabla que enumera las condiciones para llevar a cabo los Ejemplos 28 a 30 y los resultados de sus
evaluaciones.

Descripcion de las realizaciones
[Estructura del Dispositivo de Puncién]

Con referencia a las Figs. 1 a 10 se explicara un dispositivo de puncién 1 de acuerdo con una realizacion. En la
explicacion, se usaran los mismos signos para los mismos componentes o aquellos que tengan las mismas funciones,
al tiempo que se omitiran sus descripciones superpuestas.

El dispositivo de puncién 1 es un dispositivo para transferir un ingrediente activo, tal como un medicamento, al cuerpo
de un animal tal como un humano, a través de la piel del mismo. El dispositivo de puncién 1 comprende una carcasa
H que tiene una forma cilindrica, un pistén P que tiene un cuerpo de piston 20 y un miembro de microagujas 30, un
resorte helicoidal conico 40 y una tapa 50.

Tal como se ilustra en las Figs. 1y 2, la carcasa H tiene un cuerpo tubular 10 de forma cilindrica y unos miembros de
anillo 11, 12 unidos a ambos extremos de la carcasa H, respectivamente. La carcasa H tiene una resistencia tal que
pueda mantener una fuerza de empuje del resorte helicoidal conico 40 (que se explicara mas adelante en detalle).
Algunos ejemplos de materiales para la carcasa H incluyen no solo materiales de resina sintética y natural, tales como
resinas ABS, poliestireno, polipropileno y poliacetal (POM), sino también silicona, diéxido de silicio, ceramica y metales
(acero inoxidable, titanio, niquel, molibdeno, cromo, cobalto y similares).

Resulta preferente que el dispositivo de puncién 1 tenga una forma que sea facil de sostener y con la que sea facil
aplicar (pegar) microagujas 32 a la piel de un animal (incluyendo un ser humano). Por lo tanto, el cuerpo tubular 10
puede tener una forma externa poligonal o redondeada. La superficie del cuerpo tubular 10 puede estar dentada o
escalonada. La superficie del cuerpo tubular 10 puede hacerse rugosa formando surcos finos o una capa de
recubrimiento antideslizante sobre la misma. Pueden formarse orificios pasantes en el cuerpo tubular 10 para reducir
su resistencia al aire y su peso.

El miembro de anillo 11, que es un cuerpo separado del cuerpo tubular 10, puede montarse y desmontarse con
respecto al cuerpo tubular 10. Tal como se ilustra en las Figs. 2 y 5, el miembro de anillo 11 tiene una parte de pared
lateral cilindrica 11a y una parte de pared inferior 11b, que se extiende hacia dentro desde una parte terminal de la
parte de pared lateral 11a. La parte de pared inferior 11b esta formada con un orificio pasante circular 11c. El orificio
pasante 11c tiene un diametro mas pequeio que el diametro interno del cuerpo tubular 10.

Tal como se ilustra en las Figs. 2 y 5, un miembro amortiguador anular 13 esta unido a la cara lateral interna de la
parte de pared inferior 11b. El miembro amortiguador 13 esta construido con un material elastico. Ejemplos de material
elastico incluyen caucho y silicona; en particular, puede usarse silicona resistente al deterioro con el tiempo.
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El miembro de anillo 12, que es un cuerpo separado del cuerpo tubular 10, puede montarse y desmontarse con
respecto al cuerpo tubular 10. Tal y como se ilustra en la Fig. 1, el miembro de anillo 12 tiene una parte de pared lateral
cilindrica 12a y una parte de pared superior 12b, que se extiende hacia dentro desde una parte terminal de la parte de
pared lateral 12a. La parte de pared superior 12b esta formada con un orificio pasante circular 12c. El orificio pasante
12c tiene un diametro mas pequefio que el diametro interno del cuerpo tubular 10.

Tal y como se ilustra en la Fig. 5, en el lado de miembro de anillo 12 se proporciona una pared divisoria 10a para dividir
el interior del cuerpo tubular 10. Esto divide el interior del cuerpo tubular 10 en un espacio V1, mas cercano al miembro
de anillo 11 que la pared divisoria 10a, y un espacio V2 mas cercano al miembro de anillo 12 que la pared divisoria
10a.

En una parte central de la pared divisoria 10a esta formado un orificio pasante 10b, que se extiende a lo largo de la
direccion en la que se extiende la carcasa H (cuerpo tubular 10). El orificio pasante 10b tiene una superficie cilindrica
y comunica los espacios V1, V2 entre si. Dentro del orificio pasante 10b se proporciona una proyeccion 10c que
sobresale hacia dentro, en forma de anillo. La proyeccion 10c reduce su diametro desde el lado de miembro de anillo
11 hasta el lado de miembro de anillo 12.

Tal y como se ilustra en la Fig. 2, el piston P esta dispuesto de forma deslizante dentro del espacio V1 de la carcasa
H (cuerpo tubular 10). Especificamente, el piston P se mueve entre los miembros de anillo 11, 12 dentro del espacio
V1 alo largo de la direccién de extension de la carcasa H (cuerpo tubular 10).

En la presente realizacion, el pistén P esta construido por el cuerpo de pistén 20 y el miembro de microagujas 30 como
se ilustra en la Fig. 3. El cuerpo de piston 20 tiene una placa de piston 21, tres vastagos de pistéon 22 y un miembro
amortiguador 23. Pueden formarse orificios pasantes en el cuerpo de piston 20 para reducir su resistencia al aire y su
peso. El cuerpo de piston 20 puede fabricarse con el mismo material que una base 31 y las microagujas 32, lo que se
explicara mas adelante.

La placa de piston 21 esta formada como un disco y tiene un par de superficies principales. En un estado en el que el
cuerpo de piston 20 esta dispuesto dentro de la carcasa H (cuerpo tubular 10), el par de superficies principales de la
placa de piston 21 intersecan (son sustancialmente ortogonales a) la direcciéon de deslizamiento del cuerpo de piston
20 (la direccién de extension de la carcasa 10).

La periferia exterior de la placa de piston 21 esta provista de tres proyecciones planas 21a que sobresalen hacia
afuera. Las proyecciones 21a estan dispuestas a intervalos sustancialmente equidistantes a lo largo de la periferia
exterior de la placa de piston 21. Una superficie principal de cada proyeccion 21a es la misma que una superficie
principal de la placa de pistén 21, mientras que la otra superficie principal de la proyeccion 21a esta orientada hacia
la otra superficie de la placa de pistén 21.

La cara lateral de la placa de pistén 21 esta formada con tres ranuras 21b (véanse las Figs. 3 y 5). Las ranuras 21b
estan dispuestas a intervalos sustancialmente iguales entre si a lo largo de la periferia exterior de la placa de piston
21.

Tres vastagos de piston 22 estan montados cerca del centro de una superficie principal de la placa de piston 21. Los
tres vastagos de piston 22 estan dispuestos sobre la mencionada superficie principal, al tiempo que estan separados
entre si a intervalos igualmente espaciados alrededor del centro de la placa de piston 21.

Cada vastago de pistén 22 tiene una punta 22a que sobresale hacia la periferia exterior de la placa de pistdon 21, y que
funciona como un gancho para enganchar la proyeccién 10c dentro del orificio pasante 10b. La punta 22a se estrecha
hacia su punta.

El miembro amortiguador 23 esta unido a la otra superficie principal de la proyeccion 21a. El miembro amortiguador
23 esta constituido por el mismo material que el miembro amortiguador 13.

Tal como se ilustra en las Figs. 5 y 6, el miembro de microagujas 30 tiene una base 31 en forma de disco y una
pluralidad de microagujas 32. La base 31 es un asiento para soportar las microagujas 32. La base 31 puede tener un
area de 0,5 cm? a 300 cm?, 1 cm? a 100 cm?, 0 1 cm? a 50 cm?. Pueden unirse entre si una pluralidad de bases 31,
para construir una base que tenga un tamafio deseado.

La periferia exterior de la base 31 esta provista de tres proyecciones 31b, que se extienden a lo largo de una direccion
en la que un par de superficies principales de la base 31 se oponen entre si (véanse las Figs. 3 y 5). Las proyecciones
31b estan situadas a intervalos sustancialmente equidistantes a lo largo de la periferia exterior de la base 31. Cada
proyeccion 31 tiene una porcion de punta que sobresale hacia el centro de la base 31 y funciona como un gancho para
enganchar la ranura 21b, formada en la cara lateral de la placa de piston 21. Cuando las proyecciones 31b enganchan
con sus correspondientes ranuras 21b, el miembro de microagujas 30 queda unido integralmente a la otra superficie
principal del cuerpo de piston 20.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2761255713

Tal y como se ilustra en la Fig. 6, las microagujas 32 sobresalen desde una superficie de la base 31. En la presente
realizacion, la superficie de la base 31 desde la cual sobresalen las microagujas 32 constituye una superficie principal
del pistén P. Las microagujas 32 estan dispuestas a intervalos sustancialmente iguales, en un patrén en zigzag
(escalonado), sobre la superficie de la base 31.

Las microagujas 32 pueden tener una altura (longitud) de 20 pm a 700 ym, o de 50 ym a 700 ym. La altura de las
microagujas 32 es de al menos 20 ym, para transferir un medicamento o similar de forma segura al interior del cuerpo.
La altura de las microagujas 32 es de 700 um o menos, para que las microagujas 32 perforen solo la cuticula de la
piel sin llegar a la dermis.

Cada microaguja 32 es una estructura achaflanada que se estrecha desde su parte de base, que esta conectada a la
base 31, hacia su parte de punta. Es decir, la microaguja 32 es una estructura que tiene forma de aguja o que contiene
una forma de aguja. La microaguja 32 puede estar formada con una punta puntiaguda, como un cono circular o una
piramide poligonal, o sin una punta puntiaguda como un cono circular truncado o una piramide poligonal truncada.
Cuando la microaguja 32 tiene una forma conica, como se ilustra en la Fig. 6, el diametro en su parte base puede ser
de 5 ym a 250 um, o de 10 ym a 200 pm.

Cuando la punta de la microaguja 32 es redondeada, el radio de curvatura de la parte de punta puede ser de 2 ym a
100 pm, o de 5 ym a 30 ym. Cuando la punta de la microaguja 32 es plana, la parte plana puede tener un area de 20
pum?2 a 600 pm?, 0 50 um? a 250 pym?.

En cuanto a la densidad de las microagujas 32 sobre la base 31, habitualmente estan dispuestas de 1 a 10 microagujas
32 por cada 1 mm, en cada linea. En general, las lineas laterales adyacentes entre si estan mutuamente separadas
por una distancia sustancialmente igual al espacio de las microagujas 32 dentro de la linea lateral. Consecuentemente,
la densidad de las microagujas 32 es de 100 a 10000 por cada 1 cm?, pero también puede ser de 200 a 5000 por cada
1 cm?, de 300 a 2000 por cada 1 cm?, o de 400 a 850 por cada 1 cm?.

La base 31 y las microagujas 32 pueden estar fabricadas con el mismo material o con materiales diferentes. Todas
las microagujas 32 pueden estar fabricadas con el mismo material, o pueden mezclarse entre si microagujas fabricadas
con diferentes materiales. Algunos ejemplos de materiales para la base 31 y las microagujas 32 incluyen silicona,
diéxido de silicio, ceramicas, metales (acero inoxidable, titanio, niquel, molibdeno, cromo, cobalto y similares) y
materiales de resina sintética y natural. Cuando se tiene en cuenta la antigenicidad de la base 31 y las microagujas
32, y el costo unitario de los materiales, algunos ejemplos de materiales de resina incluyen polimeros biodegradables
tales como acido polilactico, poliglicdlido, acido poli(lactico-co-glicdlico), pululano, caprolactona, poliuretano y
polianhidridos, y polimeros no biodegradables tales como policarbonatos, acido polimetacrilico, etileno acetato de
vinilo, politetrafluoroetileno y polioximetileno. También se pueden usar polisacaridos tales como acido hialurénico,
hialuronato de sodio, pululano, dextrano y dextrina, sulfato de condroitina y derivados de celulosa. En otras
realizaciones, también puede utilizarse como materiales para la base 31 y/o las microagujas 32 productos formados
combinando ingredientes activos en las resinas biodegradables mencionadas anteriormente.

El material para las microagujas 32 también puede ser una resina biodegradable, tal como acido polilactico, en caso
de rotura en la piel. Aunque el acido polilactico abarca homopolimeros de acido polilactico, tales como poli-L-lactida y
poli-D-lactida, copolimeros de poli-L/D-lactida, sus mezclas y similares, puede usarse cualquiera de los mismos. El
acido polilactico aumenta la resistencia con su peso molecular promedio; pudiendo usarse uno que tenga un peso
molecular promedio de 40000 a 100000.

Algunos ejemplos de métodos para fabricar la base 31 y las microagujas 32 incluyen grabado en hiumedo o grabado
en seco usando un sustrato de silicio, mecanizado de precisidon con un metal o resina (por ejemplo, mecanizado por
descarga eléctrica, mecanizado por laser, corte en dados, estampado en caliente y moldeo por inyeccion), y corte a
magquina. Tal mecanizado forma integralmente la base 31 y la microaguja 32. Un ejemplo de métodos para ahuecar
las microagujas 32 es el procesamiento secundario de las microagujas 32 mediante mecanizado por laser, y similares,
después de fabricar las mismas.

Tal y como se ilustra en la Fig. 7, puede aplicarse un recubrimiento C de un ingrediente activo sobre la base 31 y/o las
microagujas 32. En la presente realizacion, el recubrimiento C es uno en el que se ancla un liquido de recubrimiento,
que incluye un portador polimérico compatible con el ingrediente activo, parcial o totalmente con la base 31 y/o las
microagujas 32. Algunos ejemplos del portador polimérico incluyen polimeros de carboxivinilo, 6xido de polietileno,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico y derivados de celulosa. Por "anclado" se entiende que se mantiene un estado
en el que el liquido de recubrimiento esta fijado de manera sustancialmente uniforme a un objeto. El liquido de
recubrimiento se ancla en estado seco mediante un método de secado conocido, tal como secado al aire, secado al
vacio, liofilizaciéon, o combinaciones de los mismos, inmediatamente después del recubrimiento, pero no siempre esta
anclado en estado seco tras la administracion transdérmica, dado que puede incluir contenidos humedos que estén
en equilibrio con la atmésfera colindante, disolventes organicos y similares.

Con referencia a la Fig. 8 se explicara un ejemplo de métodos para recubrir las microagujas 32. En primer lugar, como
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se ilustra en la Fig. 8(a), se barre un liquido de recubrimiento 100 en la direccion de la flecha A sobre una lamina de
enmascarado 101 con una espatula 102, para llenar las aberturas 103 de la lamina de enmascarado 101 con el liquido
de recubrimiento 100. Posteriormente, como se ilustra en la Fig. 8(b), se insertan las microagujas 32 en las aberturas
103 de la lamina de enmascarado 101. Posteriormente, como se ilustra en la Fig. 8(c), se retiran las microagujas 32
de las aberturas 103 de la lamina de enmascarado 101. Esto aplica el recubrimiento C sobre las superficies de las
microagujas 32. El recubrimiento C queda anclado a las microagujas 32 cuando se seca.

Un intervalo R del recubrimiento C sobre las microagujas 32 se ajusta mediante un espacio G (véase la Fig. 8(b)) o el
espesor de la lamina de enmascarado 101. El espacio G, que se define por la distancia desde las partes de base de
las microagujas 32 hasta la cara inferior de la lamina de enmascarado 101 (sin importar el grosor del sustrato), se
ajusta de acuerdo con la tensién de la lamina de enmascarado 101 y la altura de las microagujas 32. El intervalo de la
distancia del espacio G puede ser de 0 ym a 500 ym. Cuando la distancia del espacio G es 0 pm, las microagujas 32
estan totalmente recubiertas. El intervalo R del recubrimiento C varia dependiendo de la altura de las microagujas 32
y puede ser superior a 0 ym, pero no superior a 500 ym, habitualmente de 10 ym a 500 ym, o del orden de 30 ym a
300 pym.

El espesor del recubrimiento C sobre la base 31 y/o la microaguja 32 puede ser inferior a 50 ym, inferior a 25 ym, o
de 1 ym a 10 ym. En general, el espesor del recubrimiento C es un promedio de espesores medidos a lo largo de las
superficies de las microagujas 32 tras el secado. Habitualmente, el espesor del revestimiento C puede aumentarse
empleando una pluralidad de peliculas de portadores de recubrimiento, es decir, repitiendo la etapa de revestimiento
después de anclar el portador de recubrimiento.

Cuando se recubre la base 31 y/o la microaguja 32, pueden mantenerse constantes la temperatura y la humedad de
un entorno en el que esté instalado el dispositivo para minimizar los cambios en la concentracion y las propiedades
fisicas del medicamento, causados por la evaporacion del disolvente desde el agente de recubrimiento. Para evitar
que el disolvente se evapore, puede controlarse una caida de temperatura, un aumento de la humedad, o ambos. La
humedad a temperatura ambiente sin control de temperatura puede ser de un 50 % de HR a un 100 % de HR, de un
70 % de HR a un 100 % de HR, o de un 90 % de HR a un 100 % de HR, en términos de humedad relativa. Al 50 % de
HR o menos, el disolvente se evapora notablemente, cambiando de este modo las propiedades fisicas de la solucion
de recubrimiento. Los esquemas de humidificacion, cuyos ejemplos incluyen vaporizacion, empafiamiento y rociado
con agua, no estan limitados en particular siempre que pueda asegurarse el estado de humedad deseado. Para
minimizar la volatilidad del disolvente, se pueden mezclar polimeros solubles en agua altamente humectables y
humectantes con la solucion de recubrimiento.

El agente de recubrimiento incluye un ingrediente activo y agua destilada y/o un portador de recubrimiento. Algunos
ejemplos del portador de recubrimiento incluyen 6xido de polietileno, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, carmelosa de sodio, dextrano, polietilenglicol, alcohol
polivinilico, polivinilpirrolidona, pululano, sulfato de condroitina, acido hialurénico, hialuronato de sodio, dextrina, goma
arabe, etanol, isopropanol, metanol, propanol, butanol, propilenglicol, dimetilsulféxido, glicerina, N, N-
dimetilformamida, polietilenglicol, benzoato de bencilo, aceite de sésamo, aceite de soja, acido lactico, alcohol
bencilico, polisorbato 80, alfa-tioglicerina, etilendiamina, N, N-dimetilacetamida, acido tioglicélico y fenoxietanol.

También pueden usarse como el portador de recubrimiento portadores solubles en agua compatibles (uniformemente
miscibles) con el ingrediente activo. Sus ejemplos especificos incluyen polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico,
polimeros de carboxivinilo, acido poliacrilico, poliacrilato de sodio, polioxietilenpolioxipropilenglicol, plurénico, 6xido de
polietileno, polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, butilenglicol, polivinilacetamida, hidroxipropilcelulosa y pululano.
Ejemplos especificos entre ellos incluyen polimeros de carboxivinilo, 6xido de polietileno, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa, pululano, propilenglicol, glicerina y butilenglicol.

El contenido del portador de recubrimiento en el agente de recubrimiento puede ser del 0,1 % en peso al 70 % en
peso, del 0,1 % en peso al 60 % en peso, o del 1 % en peso al 40 % en peso. Puede ser necesario que el portador de
recubrimiento sea viscoso hasta cierto punto para evitar que gotee, es decir, que tenga una viscosidad del orden de
100 cps a 100000 cps. La viscosidad también puede ser de 500 cps a 60000 cps. Cuando la viscosidad cae dentro de
este intervalo, puede aplicarse una cantidad deseada de la solucién de recubrimiento de una vez, independientemente
del material de las microagujas 32. En general, la cantidad de la solucion de recubrimiento tiende a aumentar a medida
que la viscosidad es mayor.

La composicion liquida utilizada para recubrir la base 31 y/o las microagujas 32 se prepara mezclando un portador
biocompatible, un ingrediente activo util a administrar y, si es necesario, cualquier adyuvante de recubrimiento con un
liquido volatil. El liquido volatil puede ser cualquiera de agua, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, etanol, alcohol
isopropilico y mezclas de los mismos. Entre ellos, puede usarse agua en particular. La solucion o suspension liquida
de recubrimiento puede tener habitualmente una concentracion util de ingrediente bioactivo del 0,1 % en peso al 65 %
en peso, que también puede ser de 1 % en peso al 40 % en peso o del 10 % en peso al 30 % en peso. El recubrimiento
puede alcanzar un estado anclado. Puede usarse un tensioactivo zwitteriénico, anfétero, catidénico, aniénico o no
idnico. Por ejemplo, Pueden utilizarse Tween 20 y Tween 80, otros derivados de sorbitan tales como laurato de
sorbitan, y alcoholes alcoxilados tales como Laureth-4. Por ejemplo, agregar el tensioactivo también resulta efectivo
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para disolver una mayor cantidad del ingrediente activo en el portador de recubrimiento.

Pueden agregarse otros adyuvantes farmacéuticos conocidos al recubrimiento siempre que no afecten
perjudicialmente a las caracteristicas de solubilidad y viscosidad requeridas para el recubrimiento, y a las
caracteristicas y propiedades fisicas del recubrimiento seco.

El ingrediente activo que puede usarse en la presente realizacion no esta limitado en particular, sino que puede incluir
todos los ingredientes utilizados en los campos médico y cosmético, por ejemplo. Algunos ejemplos de ingredientes
activos que pueden usarse en el campo médico incluyen medicamentos antiinfecciosos, tales como medicamentos
preventivos (antigenos), antibiéticos y antivirales; analgésicos; medicamentos combinados analgésicos; anestésicos;
anorécticos; antiartriticos; antiestaticos; anticonvulsivos; antidepresivos; antidiuréticos; antidiarreicos; farmacos
antihistaminicos; farmacos antiinflamatorios; farmacos antimigrafias; farmacos para el mareo por movimiento;
antieméticos; antineoplasticos; farmacos antiparkinsonianos; antipruriticos; antipsicéticos; antipiréticos;
antiespasmadicos gastrointestinales y urinarios; anticolinérgicos; simpaticomiméticos; derivados de xantina; farmacos
cardiovasculares, incluyendo bloqueadores de los canales de calcio; beta-bloqueantes; beta-agonistas; farmacos
antiarritmicos; antihipertensivos; inhibidores de la ECA; diuréticos; vasodilatadores vasculares generales, coronarios,
periféricos y cerebrales; estimulantes del sistema nervioso central; medicinas para la tos y el resfriado;
descongestionantes; farmacos de diagndstico; hormonas; hipnéticos; inmunosupresores; relajantes musculares;
bloqueadores parasimpoliticos; agonistas parasimpoliticos; prostaglandinas; proteinas; péptidos; polipéptidos;
psicoestimulantes; sedantes; y tranquilizantes.

Los antigenos mencionados anteriormente como agente activo que puede utilizarse en la presente realizacion no estan
limitados en particular, y pueden ser polinucleétidos (vacunas de ADN y ARN), antigenos peptidicos y vacunas
basadas en proteinas. Sus ejemplos especificos incluyen aquellos en forma de polisacaridos, oligosacaridos,
lipoproteinas, virus atenuados o muertos tales como citomegalovirus, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C,
virus del papiloma humano, virus de la rubéola y virus varicela-zoster; bacterias atenuadas o muertas tales como la
bacteria pertussis, Clostridium tetani, Corynebacterium diphtheriae, Streptococcus del Grupo A, Legionella
pneumophila, Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Treponema pallidum y
Vibrio cholerae; y sus mezclas. Los antigenos incluyen diversas vacunas disponibles comercialmente que contienen
sustancias antigénicas, ejemplos de los cuales incluyen la vacuna contra la influenza, la vacuna contra la enfermedad
de Lyme, la vacuna contra la rabia, la vacuna contra el sarampion, la vacuna contra la parotitis epidémica, la vacuna
contra la varicela, la vacuna contra la viruela, la vacuna contra la hepatitis, la vacuna contra la tos ferina y la vacuna
contra la difteria, asi como los antigenos utilizados en las terapias de vacunas, tales como aquellas contra el cancer,
arteriosclerosis, enfermedades nerviosas y enfermedad de Alzheimer. Asi mismo, los antigenos pueden ser sustancias
alergénicas que tengan antigenicidad (propiedades sensibilizantes), que incluyan diversos metales y sustancias
quimicas. Por ejemplo, en pruebas de alergia y tratamientos para aclarar antigenos de dermatitis atopica, se puede
usar polvo, polvo doméstico tal como acaros inactivados, varios tipos de polen y similares. También se incluyen los
antigenos reconocidos por las células T inflamatorias relacionadas con enfermedades o sintomas autoinmunes
mediados por células T.

El ingrediente activo usado en la presente realizacion puede incluir preparaciones de plantas tales como extractos o
tinturas para tratar enfermedades locales de la piel. Algunos ejemplos de extractos o tinturas incluyen extractos de
corteza de roble, extractos de nuez, tinturas de arnica, extractos de hamamelis, extractos de Plantago lanceolata,
extractos de pensamiento, extractos de tomillo o salvia; tinturas de hierba de San Juan, extractos de rudbequia,
extractos de flor de manzanilla o tinturas de caléndula; y, por ejemplo, extractos de hojas de abedul, extractos de
ortiga, extractos de tusilago, tinturas de consuelda, extractos de cola de caballo, extractos de aloe, extractos de
Aesculus turbinata y Ruscus aculeatus, y extractos de arnica, caléndula y chile, para cuidar las pieles muy cansadas
y dafiadas.

El ingrediente activo que puede usarse fuera del campo farmacéutico se selecciona del grupo que consiste en
antioxidantes, captadores de radicales libres, humectantes, agentes despigmentantes, controladores de grasa,
agentes reflectantes de UV, agentes humectantes, agentes antimicrobianos, medicamentos antialérgicos,
medicamentos contra el acné, medicamentos rejuvenecedores, antiarrugas, bactericidas, medicamentos contra la
calvicie, promotores del crecimiento capilar, inhibidores del crecimiento capilar, agentes anticaspa, queratoliticos,
refrescos, péptidos, polipéptidos, proteinas, desodorantes, antitranspirantes, suavizantes para la piel, soluciones
hidratantes para la piel, agentes suavizantes, acondicionadores para el cabello, suavizantes para el cabello,
humectantes para el cabello, agentes bronceadores, agentes para blanquear la piel, agentes antifungicos, depilatorios,
analgésicos para uso externo, contrairritantes, medicamentos para las hemorroides, insecticidas, medicamentos para
el sarpullido por hiedra venenosa, medicamentos terapéuticos para el sarpullido por zumaque venenoso,
medicamentos terapéuticos para quemaduras, medicamentos para el sarpullido por pafales, medicamentos para el
sarpullido por calor, lociones para la piel, vitaminas, aminoacidos, derivados de aminoacidos, extractos de hierbas,
retinoides, flavonoides, marcadores sensoriales, acondicionadores de la piel, aclaradores para el cabello, agentes
quelantes, potenciadores del recambio celular, agentes colorantes, protectores solares, revitalizadores, absorbentes
de agua, absorbentes de sebo y mezclas de los mismos.

Como ingrediente activo que puede utilizarse en la presente realizacion, los aminoacidos incluyen no solo sales,
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ésteres y derivados de acilo de los mismos, sino también aminoacidos obtenidos por hidrolizacion de diversas
proteinas. Algunos ejemplos de tales farmacos de aminoacidos incluyen aminoacidos anféteros tales como
alquilamidoalquilaminas, estearil acetil glutamato, aminoacidos de capriloil seda y aminoacidos de capriloil colageno;
aminoacidos de capriloil queratina; aminoacidos de capriloil guisante; aminoacidos de seda de cocodimonio
hidroxipropilo; aminoacidos de gluten de maiz; cisteina; acido glutamico; glicina; aminoacidos de queratina capilar;
aminoacidos del cabello tales como acido aspartico, treonina, serina, acido glutamico, prolina, glicina, alanina, media
cistina, valina, metionina, isoleucina, leucina, tirosina, fenilalanina, acido cisteico, lisina, histidina, arginina, cisteina,
triptéfano, y citrulina; lisina; aminoacidos de seda; aminoacidos de trigo; y sus mezclas.

Como el ingrediente activo que puede utilizarse en la presente realizacién, cada uno de los péptidos, polipéptidos y
proteinas incluye un polimero que tiene una cadena larga compuesta de al menos aproximadamente 10 atomos de
carbono y un alto peso molecular de al menos 1000, por ejemplo, que se forma por autocondensacién de aminoacidos.
Ejemplos de tales proteinas incluyen colageno; desoxirribonucleasas; proteinas de maiz yodadas; queratina; proteinas
de la leche; proteasas; proteinas séricas; seda; proteinas de almendras dulces; proteinas de germen de trigo; proteinas
de trigo; hélices alfa y beta de proteinas de trigo o proteinas de queratina; y proteinas capilares tales como proteinas
de filamentos intermedios, proteinas con alto contenido de azufre, proteinas con alto contenido de sulfuro, proteinas
asociadas a filamentos intermedios, proteinas de alto tirosina, proteinas de alto glicina/tirosina, tricohialina y mezclas
de los mismos.

Algunos ejemplos de ingredientes antiarrugas que pueden usarse en la presente realizacion incluyen acido hialurénico,
hialuronato de sodio, retinol (vitamina A), péptidos de silibina (colageno HTC, palmitoil penta, péptido 3 y argirelina),
aminoacidos, hidroxiprolina, tocopheril retinoato, acido ursélico, derivados de vitamina C, coenzima Q10, astaxantina,
fullereno, polifenoles, acido alfa lipoico, extractos de soja, pululano, isoflavona activa, aztcares, polisacaridos, glicerina
y derivados de glicerina. Sin embargo, los ingredientes antiarrugas no se limitan a lo anterior, sino que pueden
mezclarse.

El hialuronato de sodio es prometedor como portador de recubrimiento y como ingrediente antiarrugas. En particular,
el hialuronato de sodio de bajo peso molecular, con un peso molecular del orden de 50000 a 110000, es altamente
adherente al miembro de microagujas 30, mas que el hialuronato de sodio de alto peso molecular.

Algunos ejemplos preferidos de vitaminas que pueden utilizarse en la presente realizacion incluyen complejos de
vitamina B; vitaminas A, C, D, E y K, y sus derivados, por ejemplo, palmitato de vitamina A, incluyendo tiamina, acido
nicotinico, biotina, acido pantoténico, colina, riboflavina, vitamina B6, vitamina B12, piridoxina, inositol y carnitina;
provitaminas tales como pantenol (provitamina B5) y triacetato de pantenol; y mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos de agentes antimicrobianos que pueden usarse en la presente realizacion incluyen bacitracina,
eritromicina, neomicina, tetraciclina, clortetraciclina, cloruro de bencetonio, fenol y mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos de suavizantes de la piel y humectantes de la piel que pueden usarse en la presente realizacion
incluyen aceites minerales, lanolina, aceites vegetales, isoestearato de isoestearilo, laurato de glicerilo, metil gluceth-
10, metil gluceth-20, quitosano y mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos de acondicionadores para el cabello que pueden usarse en la presente realizacion incluyen no solo
compuestos lipofilicos, tales como alcohol cetilico, alcohol estearilico, polideceno hidrogenado y mezclas de los
mismos, sino también compuestos cuaternarios tales como cloruro de behenamidopropil PG-dimonio, cloruro de tricetil
amonio, metosulfato hidroxietilamonio seboamidoetil dihidrogenado, y mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos de protectores solares que pueden usarse en la presente realizacion incluyen
metoxidibenzoilmetano de butilo, metoxicinamato de octilo, oxibenzona, octocrileno, salicilato de octilo, acido
fenilbencimidazolsulfénico, acetato de hidroxipropil aminobenzoato, antranilato de mentilo, acido aminobenzoico,
cinoxato, dietanolamina acido metoxicinamico, aminobenzoato de glicerina, didéxido de titanio, 6xido de zinc,
oxibenzona, Padimate O, vaselina roja, y mezclas de los mismos. Un agente de bronceado preferido que se puede
usar en la presente realizacion es la dihidroxiacetona.

Algunos ejemplos de agentes para blanquear la piel que se pueden usar en la presente realizacion incluyen
hidroquinona y sus derivados, catecol y sus derivados, acido ascorbico y sus derivados, acido elagico y sus derivados,
acido kajico y sus derivados, acido tranexamico y sus derivados, derivados de resorcinol, extractos de placenta,
arbutina, extractos de regaliz solubles en aceite, y mezclas de los mismos.

Algunos ejemplos de analgésicos antiinflamatorios que se pueden usar en la presente realizacion incluyen
acetaminofeno, salicilato de metilo, salicilato de monoglicol, aspirina, acido mefenamico, acido flufenamico,
indometacina, diclofenaco, alclofenaco, diclofenaco sddico, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, pranoprofeno,
fenoprofeno, sulindaco, fenclofenaco, clidanac, flurbiprofeno, fentiazac, bufexamac, piroxicam, fenilbutazona,
oxifenbutazona, clofezona, pentazocina, mepirizol y clorhidrato de tiaramida. Algunos ejemplos de analgésicos
antiinflamatorios esteroideos que pueden usarse en la presente realizacion incluyen hidrocortisona, prednisolona,
dexametasona, aceténido de triamcinolona, aceténido de fluocinolona, acetato de hidrocortisona, acetato de
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prednisolona, metilprednisolona, acetato de dexametasona, betametasona, valerato de betametasona, flumetasona,
fluorometolona, y dipropionato de beclometasona.

Algunos ejemplos de farmacos antihistaminicos que se pueden usar en la presente realizacion incluyen clorhidrato de
difenhidramina, salicilato de difenhidramina, difenhidramina, clorhidrato de clorfeniramina, maleato de clorfeniramina,
clorhidrato de isotipendilo, clorhidrato de tripelenamina, clorhidrato de prometazina y clorhidrato de metilamina.
Algunos ejemplos de anestésicos locales que se pueden usar en la presente realizacion incluyen clorhidrato de
dibucaina, dibucaina, clorhidrato de lidocaina, lidocaina, benzocaina, clorhidrato éster etilo 2-(dietilamino) de acido p-
butilaminobenzoico, clorhidrato de procaina, tetracaina, clorhidrato de tetracaina, clorhidrato de cloroprocaina,
clorhidrato de oxiprocaina, mepivacaina, clorhidrato de cocaina, clorhidrato de piperocaina, dicclonina y clorhidrato de
dicclonina.

Algunos ejemplos de bactericidas y desinfectantes que pueden usarse en la presente realizacion incluyen timerosal,
fenol, timol, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorhexidina, povidona yodada, cloruro de cetilpiridinano,
eugenol y bromuro de trimetilamonio. Algunos ejemplos de vasoconstrictores que pueden usarse en la presente
realizacion incluyen nitrato de nafazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de
fenilefrina y clorhidrato de tramazolina. Algunos ejemplos de vasoconstrictores que pueden usarse en la presente
realizacion incluyen trombina, fitonadiona, sulfato de protamina, acido aminocaproico, acido tranexamico,
carbazocromo, carbazocromo sulfonato saédico, rutina y hesperidina.

Algunos ejemplos de farmacos de quimioterapia que se pueden usar en la presente realizacion incluyen sulfamina,
sulfatiazol, sulfadiazina, homosulfamina, sulfisoxazol, sulfisomidina, sulfametizol y nitrofurazona. Algunos ejemplos de
antibioticos que pueden usarse en la presente realizacion incluyen penicilina, meticilina, oxacilina, cefalotina,
cefalodina, eritromicina, lincomicina, tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, metaciclina, cloranfenicol,
kanamicina, estreptomicina, gentamicina, bacitracina, y cicloserina.

Algunos ejemplos de farmacos antivirales que se pueden usar en la presente realizacién incluyen inhibidores de
proteasa, inhibidores de timidina quinasa, inhibidores de sintesis de aztcar o glucoproteina, inhibidores de sintesis de
proteinas constituyentes, inhibidores de adherencia y adsorcion, y analogos de nucledsidos tales como aciclovir,
penciclovir, valaciclovir y ganciclovir.

Algunos ejemplos de estimulantes del crecimiento del cabello o restauradores del cabello que se pueden usar en la
presente realizacion incluyen minoxidil, cloruro de carpronio, glicéridos de acido pentadecanoico, acetato de tocoferol,
piroctona olamina, acido glicirricico, isopropilmetilfenol, hinokitiol, extractos de Swertia japonica, ceramidas y sus
precursores, amida de acido nicotinico y tinturas de chile.

Algunos ejemplos de ingredientes cosméticamente activos que se pueden usar en la presente realizacion incluyen D-
alfa tocoferol, DL-alfa tocoferol, D-alfa-tocoferil acetato, DL-alfa-tocoferil acetato, palmitato de ascorbilo, vitamina F y
glicéridos de vitamina F, vitamina D, vitamina D2, vitamina D3, retinol, ésteres de retinol, palmitato de retinilo,
propionato de retinilo, betacaroteno, coenzima Q10, D-pantenol, farnesol, acetato de farnesilo; aceite de jojoba y aceite
de grosella negra abundantemente contenidos en acidos grasos esenciales; acido 5-n-octanoil salicilico y sus ésteres,
acido salicilico y sus ésteres; ésteres de alquilo de alfa hidroxiacidos tales como acido citrico, acido lactico y acido
glicolico; acido asiatico, acido madecasico, asiaticosido, extractos totales de Centella asiatica, acido beta glicirretinico,
alfa bisabolol, ceramidas tales como 2-oleoilamino-1,3-octadecano; fitantriol, fosfolipidos de origen marino contenidos
abundantemente en acidos grasos esenciales poliinsaturados, etoxiquina; extractos de romero, extractos de balsamo,
quercetina, extractos secos de microalgas, medicamentos antiinflamatorios tales como esteroides antiinflamatorios, y
estimulantes bioquimicos tales como hormonas o grasas y/o compuestos atribuidos a la sintesis de proteinas.

La vitamina C que puede usarse en la presente realizacion promueve la sintesis de colageno (tejido conectivo), los
metabolismos de lipidos (grasas) y carbohidratos, y la sintesis de neurotransmisores. La vitamina C también es
esencial para mantener de manera 6ptima el sistema inmunitario. La vitamina C es tdxica para una amplia gama de
células cancerosas, tales como el melanoma en particular. La tirosina oxidasa, que cataliza las actividades aerébicas
del cambio de tirosina a melanina y otros pigmentos, se ve inhibida para actuar en presencia de la vitamina C. Se ha
observado que la vitamina C es eficaz a la hora de catalizar respuestas inmunes a infecciones con muchos virus y
bacterias. Ademas de las muchas aplicaciones mencionadas anteriormente, la vitamina C es esencial para sintetizar
colageno y tratar heridas externas. Esta realizacion puede incluir no solo vitaminas C y E, sino también combinaciones
de otros ingredientes tales como humectantes, promotores de la sintesis del colageno, y exfoliantes faciales.

Algunos ejemplos de ingredientes acondicionadores de la piel en la presente realizacion incluyen aceites minerales,
vaselina, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de soja y aceite de soja maleado), dimeticona, copoliol de dimeticona,
monoémeros catidnicos y polimeros (por ejemplo, cloruro de hidroxipropiltrimonio guar y cloruro de
diestearildimetilamonio), y las mezclas de los mismos. Algunos ejemplos de humectantes incluyen polioles tales como
sorbitol, glicerina, propilenglicol, etilenglicol, poli(etilenglicol), polipropilenglicol, 1,3-butanodiol, hexilenglicol, isopreno
glicol, xilitol, fructosa y mezclas de los mismos.

Estos ingredientes activos se pueden usar solos o en combinaciéon de dos o mas, y en cualquier forma de sales
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inorganicas y organicas, siempre que sean farmacéuticamente aceptables. Los ingredientes activos se incorporan
basicamente en el portador de recubrimiento, pero se pueden suministrar mas tarde a través de orificios pasantes
formados en la base 31 sin tener que incluir los ingredientes activos en el portador de recubrimiento. Los ingredientes
activos pueden aplicarse directamente en la piel antes de colocar el miembro de microagujas 30 sobre la misma parte
de la piel. En este caso, el efecto de estiramiento de la piel y el efecto ODT (terapia de vendaje oclusivo) en la piel
pueden promover la infiltracion de los ingredientes activos en la piel.

El resorte helicoidal cénico 40 esta dispuesto entre una superficie principal de la placa de pistén 21 y la pared divisoria
10a, con los vastagos de piston 22 insertados en el centro del resorte helicoidal cénico 40. Como se ilustra en las Figs.
5y 9(a), el resorte helicoidal conico 40 se forma enrollando en espiral un alambre de metal que tiene una seccion
transversal circular, de modo que parezca un cono cuando se mire desde un lado. En la presente realizacion, el resorte
helicoidal cénico 40 no tiene una parte superpuesta cuando se mira el mismo en la direccién de su linea central.
Algunos ejemplos del alambre de metal incluyen alambres de acero inoxidable, alambres de piano (alambres de hierro)
y alambres de cobre. Entre ellos, los alambres de acero inoxidable resultan especialmente dificiles de corroer en
particular.

En la presente realizacion, los lados de diametro mas pequefio y mas grande del resorte helicoidal conico 40 hacen
tope contra la pared divisoria 10a y el lado de placa de piston 21, respectivamente. El diametro minimo del resorte
helicoidal cénico 40 es mayor que el diametro del orificio pasante 10b. Esto evita que el resorte helicoidal conico 40
se desplace hacia el espacio V2 a través del orificio pasante 10b. El diametro maximo del resorte helicoidal cénico 40
es menor que el diametro de la placa de piston 21. Por lo tanto, el resorte helicoidal cénico 40 puede empujar de
manera segura la placa de piston 21.

Los parametros para la energia del piston P accionado por la fuerza de empuje del resorte helicoidal cénico 40 incluyen
el médulo de elasticidad transversal, el diametro del alambre (d en la Fig. 9(a)), el diametro maximo (D1 en la Fig.
9(a)), el diametro minimo (D2 en la Fig. 9(a)), el numero total de vueltas, el peso del resorte helicoidal cénico 40, el
peso del pistén P (cuerpo de pistén 20 y miembro de microagujas 30), la altura libre (h en la Fig. 9(a)), la altura sdlida,
el angulo de inclinacion y la inclinacion.

El médulo de elasticidad transversal esta determinado por el material del resorte helicoidal cénico 40. El médulo de
elasticidad transversal es de 68500 N/mm?2 en un alambre de acero inoxidable, de 78500 N/mm? en un alambre de
piano (alambre de hierro), y de 3,9 x 10* N/mm? a 4,4 x 10* N/mm? en un alambre de cobre. El diametro d del alambre
del resorte helicoidal conico puede ser de 0,01 mm a 2 mm, de 0,1 mm a 1,5 mm, o de 0,3 mm a 1,3 mm. El diametro
d del alambre del alambre metalico que constituye el resorte helicoidal conico 40 puede ser fijo, o variar como un
resorte helicoidal achaflanado de un extremo al otro.

Resulta suficiente que el diametro maximo D1 sea al menos 4 veces el diametro del alambre. El diametro maximo D1
puede ser de 1 mm a 100 mm, de 1 mm a 50 mm, o de 5 mm a 30 mm. Cuando el diametro maximo D1 es inferior a
1 mm, es menos probable que el dispositivo de puncién 1 proporcione un rendimiento de puncién suficiente. Dado que
las areas que pueden considerarse planas en las pieles de animales son limitadas, se hace mas dificil unir el dispositivo
de puncién 1 de manera estable a las pieles cuando el diametro maximo D1 excede los 100 mm.

El diametro minimo D2 puede ser al menos 1/1000, pero menos de 1 vez, de 1/100 a 2/3 veces, o de 1/10 a 1/2 veces
el diametro maximo D1. Por ejemplo, el diametro minimo D2 puede ser de 1 mm a 100 mm, de 1 mm a 50 mm, de 1
mm a 20 mm o de 1 mm a 10 mm. En particular, el diametro minimo D2 puede ser de 0,33 a 0,38 veces, o de 0,34 a
0,37 veces el diametro maximo D1.

El numero total de vueltas puede ser de 1 a 100, de 1 a 10 o de 2 a 5. El peso del resorte helicoidal cénico 40 puede
serde 0,01 ga10g,de 0,1 ga5g, ode 0,1 ga 3 g. El peso del piston P (cuerpo 20 de pistdn y miembro 30 de
microagujas) puede ser de 0,1 ga 20,0g,de 0,2ga 10,0g,0de 0,3ga 0,6 g.

La altura libre es preferentemente al menos 3 veces el diametro del alambre. Por ejemplo, la altura libre puede ser de
1 mm a 100 mm, de 2 mm a 20 mm, o de 2 mm a 10 mm. Cuando la altura libre es inferior a 1 mm, es menos probable
que el dispositivo de puncién 1 proporcione un rendimiento de puncion suficiente. Cuando la altura libre excede los
100 mm, esto tiende a dificultar el comportamiento de los usuarios mientras llevan el dispositivo de puncion 1 fijado.

El resorte helicoidal conico 40 puede tratarse térmicamente antes de usarse en el dispositivo de puncion 1. Esto puede
mejorar la vida util del resorte helicoidal cénico 40. Es decir, el tratamiento térmico puede evitar que el resorte helicoidal
conico 40 sufra fatiga (empeorando sus propiedades mecanicas) cuando esta comprimido. El tiempo de tratamiento
térmico puede ser al menos 1 minuto, al menos 10 minutos, o al menos 20 minutos, por ejemplo.

El resorte helicoidal conico 40 puede tener una carga de 10,8 N (1100 gf) a 49 N (5000 gf) cuando esta comprimido.
Tal y como se ilustra en la Fig. 4, la tapa 50 esta formada como un disco. El diametro de la tapa 50 es sustancialmente

igual o ligeramente menor que el diametro interno de la carcasa 11. Por lo tanto, la tapa 50 esta contenida en el espacio
V2 de la carcasa H (cuerpo tubular 10) y el miembro 12 de anillo sujeto al cuerpo tubular 10 impide que se salga del
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espacio V2. La tapa 50 puede fabricarse con el mismo material que la carcasa H. Pueden formarse orificios pasantes
en la tapa 50 para reducir su resistencia al aire y su peso.

En una parte central de una superficie principal de la tapa 50 se proporciona una proyeccion cilindrica 51. El diametro
de la proyeccion 51 es sustancialmente igual o ligeramente menor que el del orificio pasante 10b. Por lo tanto, la
proyeccion 51 se ve guiada a lo largo del orificio pasante 10b. La proyeccion 51 esta formada con una depresion 52
en forma de mortero, que reduce su diametro hacia la tapa 50.

[Método para Fabricar un Dispositivo de Puncién]

Ahora se explicara un método para fabricar el dispositivo de puncion 1. En primer lugar, se preparan los componentes
anteriormente mencionados (cuerpo tubular 10, miembros de anillo 11, 12, cuerpo de piston 20, miembro de
microagujas 30, resorte helicoidal cénico 40 y tapa 50) del dispositivo de puncion 1. Las microagujas 32 del miembro
de microagujas 30 preparado se han recubierto previamente con el recubrimiento C.

A continuacion, se sujeta el resorte helicoidal cénico 40 al piston P. Especificamente, se coloca el piston P de tal
manera que el miembro de microagujas 30 y el cuerpo de pistéon 20 queden ubicados en los lados inferior y superior,
respectivamente. Entonces, se monta el resorte helicoidal conico 40 sobre una superficie principal del cuerpo de piston
20 con los lados de mayor y menor diametro ubicados en los lados inferior y superior, respectivamente, mientras que
se insertan los vastagos de pistdn 22 a través del mismo. Esto permite que el resorte helicoidal conico 40 quede erigido
de manera estable mientras se sujeta al piston P, de modo que sea mas facil de fabricar el dispositivo de puncion 1.

Posteriormente, se empuja el piston P, que tiene el resorte helicoidal conico 40 unido al mismo, hacia dentro del cuerpo
tubular 10 desde el lado de espacio V1. Alli, dado que se produce una fuerza de empuje en el resorte helicoidal conico
40 comprimido, el piston P se ve empujado bajo una carga que supera la fuerza de empuje. Las puntas 22a de los
vastagos de pistdon 22 pasan a través del orificio pasante 10b mientras son desviadas hacia el centro del orificio
pasante 10b (el centro de la placa de piston 21) por la proyeccion 10c del cuerpo tubular 10. Posteriormente, las puntas
22a de los vastagos de pistén 22 alcanzan el espacio V1 mas alla de la proyeccion 10c.

A continuacioén, se une el miembro de microagujas 30 al cuerpo de pistén 20. Especificamente, se enganchan las
proyecciones 31b del miembro de microagujas 30 con las ranuras 21b del cuerpo de piston 20, para integrar el miembro
de microagujas 30 y el cuerpo de piston 20 entre si, construyendo de este modo el piston P.

Al llegar al espacio V1, las puntas 22a de los vastagos de piston 22 recuperan sus formas originales y, por lo tanto,
enganchan con (atrapan) la proyeccion 10c del cuerpo tubular 10. En consecuencia, como se ilustra en la Fig. 5(a), el
piston P queda asegurado al cuerpo tubular 10 contra la fuerza de empuje del resorte helicoidal cénico 40. Por lo tanto,
la proyeccion 10c del cuerpo tubular 10 y las puntas 22a de los vastagos de pistén 22 pueden considerarse como
medios de fijacion para asegurar el piston P al cuerpo tubular 10. Asegurar el piston P al cuerpo tubular 10 también se
conoce como amartillado. En la presente realizacion, el alambre metalico que constituye el resorte helicoidal cénico
40 no tiene una parte superpuesta segun se mira en la direccion de la linea central del resorte helicoidal cénico 40, de
modo que el resorte helicoidal conico 40 sujeto entre la placa de pistdn 21 y la pared divisoria 10a, en el estado en el
que el piston P esta asegurado (amartillado) al cuerpo tubular 10, tendra una altura a la par con el diametro de su
alambre (véase la Fig. 5(a)).

Cuando se lleva a cabo el amartillado en un estado en el que el resorte helicoidal conico 40 esta completamente
comprimido y se almacena el dispositivo de puncién 1 en este estado, el resorte helicoidal cénico 40 tiene mas
probabilidades de sufrir fatiga (empeorar sus propiedades mecanicas) que cuando el amartillado se lleva a cabo en
un estado en el que el resorte helicoidal conico 40 no esta completamente comprimido y se almacena el dispositivo
de puncion 1 en este estado. Por lo tanto, resulta preferente almacenar el resorte helicoidal cénico 40 en el dispositivo
de puncién 1 sin que esté completamente comprimido. De este modo, en vista de la aparicion de fatiga, el amartillado
puede llevarse a cabo en un estado en el que no se comprima por completo el resorte helicoidal cénico 40, que tiene
una mayor resistencia, de modo que el piston P obtenga una velocidad deseable cuando se libere el amartillado.

A continuacion, se asegura el miembro de anillo 11 a una parte terminal en el lado de espacio V1 del cuerpo tubular
10. En consecuencia, cuando se ve liberado de la fijacion (amartillado) al cuerpo tubular 10, el pistéon P hace tope a
contra la parte de pared inferior 11b del miembro de anillo 11 y, de este modo, se evita que salte fuera del cuerpo
tubular 10.

Posteriormente, se dispone la tapa 50 dentro del espacio V2 del cuerpo tubular 10 de modo que la proyeccion 51y la
depresion 52 queden orientadas hacia el orificio pasante 10b. Entonces, se asegura el miembro de anillo 12 a una
parte terminal en el lado de espacio V2 del cuerpo tubular 10. La parte 12b de pared superior del miembro de anillo
12 evita que la tapa 50 salte fuera del cuerpo tubular 10.

Dado que la posicién de la tapa 50 no esta fija dentro del espacio V2, la tapa 50 puede moverse libremente a lo largo

de la direccion de extension de la carcasa H (cuerpo tubular 10) dentro del espacio V2. Por lo tanto, la depresion 52
de la tapa 50 entra en contacto con las puntas 22a de los vastagos 22 de pistdn. Asi, la presente realizacion no
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necesita un resorte de presién o similar para presionar la tapa 50, de modo que puede reducirse el numero de
componentes.

El dispositivo de puncion 1 se fabrica mediante los pasos anteriores. De este modo, el resorte helicoidal cénico 40
mantiene su estado comprimido hasta que el usuario utiliza el dispositivo de puncién 1, tras su envio posterior a la
fabricacion.

[Método para Usar el Dispositivo de Puncién]

Ahora se explicara un método para usar el dispositivo de puncién 1. En primer lugar, se coloca el dispositivo de puncion
1 en una ubicacion donde ha de aplicarse un medicamento o similar sobre la piel, de tal manera que las microagujas
32 queden orientadas hacia la piel. Mientras se sujeta el dispositivo de puncién 1 en este estado, se empuija la tapa
50.

Cuando se empuija la tapa 50, la depresion 52 en forma de mortero hace tope contra las puntas 22a de los vastagos
de pistén 22 y desvia las puntas 22a hacia el centro de la placa 21 de pistdn. Cuando las puntas 22a se desvian para
poder pasar a través del orificio pasante 10b, se libera el acoplamiento entre las puntas 22a y la proyeccién 10c del
cuerpo tubular 10. Como resultado, se libera el piston P de la fijacion (amartillado) al cuerpo tubular 10, y se mueve el
mismo hacia el exterior del cuerpo tubular 10 (hacia la piel) bajo la fuerza de empuje del resorte helicoidal conico 40,
de modo el miembro de microagujas 30 incida contra la piel.

Cuando el miembro de microagujas 30 incide contra la piel, las microagujas 32 perforan la piel. La velocidad de las
microagujas 32 (piston P) puede ser en este momento de 4 m/s 30 m/s, de 4 m/s a 15 m/s, o de 7 m/s a 15 m/s.
Cuando las microagujas 32 estan configuradas de modo que incidan contra la piel a una velocidad de 4 m/s a 30 m/s,
las microagujas 32 pueden perforar adecuadamente la piel, permitiendo de este modo que se transfiera el
medicamento o similar de manera suficiente al interior del cuerpo del animal.

Como en lo anterior, el dispositivo de puncién 1 perfora la piel cuando el usuario simplemente empuija la tapa 50. Por
lo tanto, no importa quién use el dispositivo de puncién 1, la fuerza de empuje del resorte helicoidal cénico 40 se
transmite a las microagujas 32 a través del piston P, de modo que las microagujas 32 perforen la piel con una fuerza
de impulso fija, de modo que pueda perforarse la piel de forma segura (mejorandose la reproducibilidad de la puncién).
Cuando las microagujas 32 perforan la piel, se administra al cuerpo el ingrediente activo del recubrimiento C fijado a
las microagujas 32, para transferirlo a través de la piel.

Cuando el miembro de microagujas 30 incide contra la piel, el miembro amortiguador 23 fijado a la placa 21 de piston
entra en contacto con el miembro amortiguador 13 fijado al miembro 11 de anillo. Esto puede reducir el sonido de
colisién que se produce cuando el pistdon P accionado se detiene en el miembro 11 de anillo.

[Operaciones y Efectos]

La realizacion anterior usa el resorte helicoidal cénico 40 para aplicar una fuerza de empuje en el piston P. Cuando
esta comprimido, el resorte helicoidal cénico 40 tiene una altura mucho mas corta que los resortes helicoidales
cilindricos habituales. Esto puede reducir la altura del propio dispositivo de puncién 1, haciéndolo mas ligero. Por lo
tanto, disefiar apropiadamente el resorte helicoidal conico 40 puede mejorar la portabilidad del dispositivo de puncién
1 al tiempo que se logra una relacion de transferencia deseable (relacion de la cantidad del medicamento o similar
transferido al cuerpo del animal con respecto a la cantidad del recubrimiento C aplicado sobre la base 31 y/o las
microagujas 32).

Dependiendo del tipo de medicamentos, y similares, el dispositivo de puncién debera mantenerse durante mucho
tiempo sobre la piel tras la incisiéon con la misma. Incluso en tal caso, el dispositivo de punciéon 1 de acuerdo con la
presente realizacion, fabricado con un tamafio mas pequefio y un peso mas ligero, permite a su usuario llevar puesta
ropa y moverse sin limitacion al tiempo que mantiene el dispositivo de puncion 1 fijado a la piel. El dispositivo de
puncion 1 de acuerdo con la presente realizaciéon es de tamafio pequefio y, por lo tanto, es muy poco probable que
choque con otros objetos (obstaculos) y que las microagujas 32 se desprendan de la piel o se rompan, permaneciendo
en la piel incluso cuando el usuario actue libremente.

Los dispositivos de puncion grandes convencionales pueden precisar de un mayor tiempo de manipulacion, o pueden
intimidar a los usuarios debido a su gran tamafio exterior. Por el contrario, el dispositivo de puncién de acuerdo con la
presente invencion, fabricado con un tamafio mas pequefio y un peso mas ligero, puede manejarse facilimente y reduce
en gran medida el temor que puedan experimentar los usuarios.

Para perforar la piel con las microagujas cuando el cuerpo de piston y el miembro de microagujas estan separados
entre si, se coloca inicialmente el miembro de microagujas sobre la piel, y luego se coloca el dispositivo de puncién
sobre el miembro de microagujas, para dejar que el cuerpo de pistdn incida con el miembro de microagujas. A menos
que tanto el miembro de microagujas como el dispositivo de puncién estén dispuestos adecuadamente en este caso,
puede producirse una desviacion posicional entre los mismos, impidiendo que las microagujas perforen la piel de

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2761255713

manera adecuada, de modo que no se transferira el medicamento o similar al cuerpo del animal. En el dispositivo de
puncién 1 de acuerdo con la presente realizacion, por el contrario, una pluralidad de microagujas 32 sobresalen desde
una superficie principal del piston P (superficie de la base 31). Esto permite transferir el medicamento o similar de
forma segura al cuerpo del animal sin temor alguno, de modo que el dispositivo de puncion 1 pueda proporcionar el
rendimiento previsto por su fabricante. Asi mismo, el simple hecho de colocar el dispositivo de puncién 1 sobre la piel
completa su ajuste en la misma, por lo que el tiempo de ajuste es muy corto.

Si el miembro de microagujas se une al cuerpo de pistén con un adhesivo o similar para integrarlos entre si, los
compuestos organicos contenidos en el adhesivo pueden afectar al medicamento o similar aplicado en las puntas de
las microagujas. En la presente realizacion, por el contrario, el piston P comprende el cuerpo de pistdn 20 que tiene la
placa 21 de piston formada con las ranuras 21b y el miembro de microagujas 30 que tiene la base 31, provista de las
proyecciones 31b adaptadas para enganchar con las ranuras 21b, y las proyecciones 31b enganchan con las ranuras
21b para integrar entre si el miembro de microagujas 30 y el cuerpo de piston 20. Esto no afecta al medicamento o
similar, y le permite proporcionar sus efectos intrinsecos.

En la presente realizacion, el alambre de metal que constituye el resorte helicoidal conico 40 no tiene una parte
superpuesta segun se mira en la direccion de extension de la linea central del resorte helicoidal conico 40. Por lo tanto,
cuando se aplica una carga en el resorte helicoidal conico 40 a lo largo de la direccion de extension de la linea central,
la altura del resorte helicoidal cénico 40 comprimido coincide sustancialmente con el diametro de su alambre. Esto
hace que el dispositivo de puncién 1 tenga un tamafio mas pequefio y un peso mas ligero.

[Otras realizaciones]

Aunque la realizacion preferida de la presente invencion se ha explicado en detalle anteriormente, la presente
invencion no se limita a la realizacion anteriormente mencionada. Por ejemplo, en la realizacion mencionada
anteriormente el miembro de microagujas 30 y el cuerpo de piston 20 estan integrados entre si mediante el
acoplamiento entre las proyecciones 31b y las ranuras 21b, pero también pueden integrarse entre si uniendo el
miembro de microagujas 30 a la otra superficie principal del cuerpo de piston 20 con un adhesivo o una lamina de
union, o la otra superficie principal del cuerpo de piston 20 puede formarse integralmente con las microagujas 32.

Las microagujas 32, que en la presente realizacion estan dispuestas a intervalos sustancialmente iguales en un patron
en zigzag (escalonado) sobre la superficie de la base 31, pueden tener diferentes alturas sobre la base 31. Por ejemplo,
las microagujas 32 pueden tener una densidad mas alta cerca del centro de la base 31 que en el lado de la periferia,
o viceversa.

Las microagujas 32 pueden tener la misma altura o diferentes alturas. Cuando las microagujas 32 tienen diferentes
alturas, pueden ser mas altas cerca del centro de la base que en el lado de la periferia, o viceversa.

Como se ilustra en la Fig. 9(b), puede usarse un resorte helicoidal cénico 41 que tenga ambas partes terminales
recortadas de manera plana para que se extiendan a lo largo de un plano virtual ortogonal a la linea central. Las partes
terminales en los lados de diametro mas pequefio y mas grande del resorte helicoidal cénico 41 hacen tope contra la
pared divisoria 10a y la placa 21 de piston, respectivamente. Por lo tanto, este tipo de construccion del resorte
helicoidal cénico 41 aumenta las areas de contacto entre el resorte helicoidal cénico 41, la pared divisoria 10a y la
placa 21 de pistén. De este modo, el resorte helicoidal cénico 41 puede quedar dispuesto de manera estable dentro
del cuerpo tubular 10.

Aunque en la presente realizacion se usa el resorte helicoidal conico 40 para aplicar una fuerza de empuje sobre el
piston P, también se pueden usar resortes helicoidales no lineales con otras formas. Algunos ejemplos de resortes
helicoidales no lineales con otras formas incluyen un resorte helicoidal 42 en forma de reloj de arena (véase la Fig.
10(a)) y un resorte helicoidal 43 en forma de barril (véase la Fig. 10(b)).

Aunque, en la presente realizacion, el alambre de metal que constituye el resorte helicoidal cénico 40 no tiene una
parte superpuesta segun se mira en la direccion de extension de la linea central del resorte helicoidal cénico 40, puede
usarse un resorte helicoidal conico 40 cuyo alambre metalico esté enrollado de tal manera que tenga una parte
superpuesta segin se mira en la direccion de extension de la linea central. En cualquier caso, la altura libre h del
resorte helicoidal conico 40 puede establecerse de manera que sea mas pequefia que un valor obtenido al multiplicar
el diametro d del alambre por el nimero total de vueltas.

El cuerpo de pistén 20 y el miembro de microagujas 30, que en la presente realizacion estan integrados entre si,
pueden estar separados entre si. Cuando estan separados entre si, se coloca el miembro de microagujas (matriz de
microagujas) sobre la piel, se monta el dispositivo de puncién 1 sobre la piel de manera que quede orientado hacia el
miembro de microagujas, y luego se acciona el dispositivo de puncion 1, de modo que el cuerpo de pistén 20 incida
sobre la piel con el miembro de microagujas, perforando asi la piel.

Aunque en la realizacion anteriormente mencionada el miembro de microagujas 30 esta integrado con el cuerpo de
piston 20, la cara inferior del cuerpo de piston 20 puede estar formada integralmente con las microagujas 32. En este
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caso, el cuerpo de pistén 20 puede tratarse como el sustrato del miembro de microagujas. Es decir, podria decirse
que el miembro de microagujas actda como la placa 20 de piston.

Ejemplos

La presente invencion se explicara ahora mas especificamente con referencia a los Ejemplos 1 a 21 y a los Ejemplos
Comparativos y la Fig. 11, pero no esta limitada a los siguientes Ejemplos.

(Ejemplos 1 a 27)

Se prepararon dispositivos de puncion de acuerdo con los Ejemplos 1 a 27, en los que diversos parametros (diametro
de alambre, diametro maximo, diametro minimo, numero total de vueltas, altura libre, altura sélida, material y peso) de
resortes helicoidales conicos y peso del piston (peso del cuerpo de piston y peso del miembro de microagujas) fueron
disefiados de acuerdo con la Fig. 11. Para cada uno de los dispositivos de puncion de acuerdo con los Ejemplos 1 a
27, se presiond la tapa para liberar el piston de su retencion, se midio tres veces la velocidad de las microagujas en el
momento de incidir con la piel, y se obtuvo una velocidad promedio. Se ejercid una carga sobre cada uno de los
resortes helicoidales conicos utilizados en los dispositivos de puncidon de acuerdo con los ejemplos 1 a 27, y la
magnitud de la carga en el momento en que el resorte helicoidal conico quedo plano (es decir, en el momento en que
la altura del resorte helicoidal cénico era sustancialmente igual que el diametro del alambre) se midié como la carga
bajo compresion.

(Ejemplo Comparativo 1)

En el Ejemplo Comparativo 1, los parametros (diametro de alambre, numero total de vueltas, altura sélida y material)
de una espira cilindrica se hicieron idénticos a los del resorte helicoidal cénico del Ejemplo 21, el peso del pistdn se
hizo idéntico al del Ejemplo 21, el diametro del resorte helicoidal cilindrico se ajustd a 18 mm, y luego se calcul6 de la
siguiente manera la altura libre h del resorte helicoidal cilindrico con la misma velocidad que en el Ejemplo 21:

En primer lugar, la constante k de resorte del resorte helicoidal cilindrico se calculé6 como k = 869,8 N/m de acuerdo
con la siguiente expresion (1):
[Matematicas 1]

_ Gad*
~ 8nD3

(1)
donde

G [N/m] es el médulo de elasticidad transversal (68500 N/mm? en el caso de SUS-304);

d [m] es el diametro del alambre (el mismo que en el Ejemplo 21 y, por lo tanto, es de 1,2 mm);
n es el numero total de vueltas (igual que en el Ejemplo 21y, por lo tanto, es 3,5); y

D es el diametro (establecido en 18 mm en el Ejemplo Comparativo 1).

Posteriormente, el peso m de resorte del resorte helicoidal cilindrico se calcul6 como m = 1,78 g de acuerdo con la
siguiente expresion (2):
[Matematicas 2]

_ prid®
==—"0Q
donde

p [kg/m?] es la densidad (7,93 g/cm® en el caso de SUS-304); y

L [m] es la longitud del resorte helicoidal cilindrico cuando se estira en una linea, que se determina por el diametro D
x pi x numero total de vueltas n.

Entonces, la energia E del resorte helicoidal cilindrico se calculé como E = 0,35 kg-m?/s? de acuerdo con la siguiente
expresion (3):

[Matematicas 3]

1
E= EMtotal V2 (3)

donde

Miotal [kg] es el total del peso del piston y el peso del resorte; y
V [m/s] es la velocidad en el momento en que las microagujas inciden contra la piel (igual que en el Ejemplo 21y, por
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lo tanto, es 17,8 m/s).

A continuacion, la cantidad de deflexion x del resorte helicoidal cilindrico se calculé como x = 28,4 mm de acuerdo con
la siguiente expresion (4):
[Matematicas 4]

x = %(4)

Entonces, la longitud total comprimida del resorte cilindrico helicoidal (= diametro d del alambre x namero total de
vueltas n) se agrego al valor obtenido x, de modo que la altura libre h se calculé como h = 32,6 mm.

(Ejemplo Comparativo 2)

En el Ejemplo Comparativo 2, los parametros (diametro de alambre, numero total de vueltas, altura sélida y material)
de una espira cilindrica se hicieron idénticos a los del resorte helicoidal cénico del Ejemplo 21, el peso del pistdn se
hizo idéntico al del Ejemplo 21, el diametro del resorte helicoidal cilindrico se ajusté a 6 mm, y luego la altura libre h
del resorte helicoidal cilindrico con la misma velocidad que la del Ejemplo 21 se calcul6 en el mismo procedimiento
que con el Ejemplo comparativo 1. Como resultado, la altura libre h se calculd como h = 7,9 mm en el Ejemplo
Comparativo 2.

(Resultados de Evaluacion)

Si bien las microagujas pueden perforar adecuadamente la piel, y por lo tanto transferir completamente el medicamento
o similar al cuerpo del animal, cuando se construyen de manera que incidan con la piel a una velocidad de 4 m/s a 30
m/s, todos los Ejemplos 1 a 27 se consideran dentro de este intervalo. Cuando se compara el Ejemplo 21 con los
Ejemplos Comparativos 1y 2, se observa que, para alcanzar la misma velocidad, el Ejemplo Comparativo 1 aumenta
la altura libre, la altura sélida y el peso del resorte, mientras que el Ejemplo Comparativo 2 aumenta la altura sélida.
De este modo, se observa que el ejemplo 21 logra un tamafio mas pequefio y un peso mas ligero que los Ejemplos
Comparativos 1y 2.

Para la carga bajo compresion, cuando se comparan entre si los resortes helicoidales cénicos que tienen el mismo
diametro de alambre, se observa que la velocidad tiende a aumentar con la carga bajo compresién, de modo que
existe una relacion sustancialmente proporcional entre la carga bajo compresion y la velocidad. Cuando los resortes
helicoidales cénicos con diferentes diametros de alambre se comparan entre si con la misma carga bajo compresion,
se observa que la velocidad tiende a aumentar con el diametro del alambre.

Para los ejemplos 4 a 8, 22, 23, 24, 25, 26 y 27, la Fig. 12 ilustra la relacién entre la altura libre y la velocidad promedio,
mientras que la Fig. 13 ilustra la relacion entre la altura libre y la carga bajo compresién. Cuando la altura libre es
mayor de cierto nivel, como se ilustra en las Figs. 12 y 13, la velocidad de incision con la piel aumenta en proporcion
a la altura libre, mientras que la tasa de aumento de la carga bajo compresion se reduce en una region donde la altura
libre es elevada. Es decir, se observa que puede aumentarse la velocidad de incidencia con un menor aumento de la
carga bajo compresién cuando la altura libre del resorte helicoidal cénico es de 7,4 mm o mayor. Cuando la carga bajo
compresion es elevada, mayores cargas actian sobre el piston y la carcasa, de modo que es necesario que el piston
y la carcasa mejoren su resistencia mecanica, lo que puede aumentar el tamafo y el peso del dispositivo en su
conjunto. Sin embargo, se observa que hacer que el resorte helicoidal cénico 40 tenga cierta altura libre, o superior,
suprime la carga bajo compresién y reduce las cargas en el piston y la carcasa al tiempo que aumenta la velocidad.

(Ejemplos 28 a 30)

Se prepararon dispositivos de puncion de acuerdo con los Ejemplos 28 a 30, en los que diversos parametros (diametro
de alambre, diametro maximo, diametro minimo, numero total de vueltas, altura libre, altura sélida, material, peso, y
tiempo de tratamiento térmico durante la fabricacion) de resortes helicoidales conicos y el peso del piston (peso del
cuerpo de piston y peso del miembro de microagujas) fueron disefiados de acuerdo con la Fig. 14. En los Ejemplos 28
a 30, la velocidad y la carga bajo compresion se midieron en cada uno de los resortes helicoidales cénicos antes (como
inicial) y después del almacenamiento durante 2 semanas, en un ambiente a 60 °C en un estado plano (estando el
resorte helicoidal cénico comprimido de tal manera que su altura fuera sustancialmente la misma que el diametro del
alambre), para evaluar la durabilidad del resorte helicoidal conico cuando el calor y la carga actuaban sobre el mismo.
Especificamente, para cada uno de los dispositivos de puncién de acuerdo con los Ejemplos 28 a 30, se presion¢ la
tapa para liberar el pistéon de su retencion, se midié tres veces la velocidad de las microagujas en el momento de incidir
con la piel, y se obtuvo una velocidad promedio. Se ejercié una carga sobre cada uno de los resortes helicoidales
conicos utilizados en los dispositivos de puncion de acuerdo con los ejemplos 28 a 30, y la magnitud de la carga en el
momento en que el resorte helicoidal conico quedd plano (es decir, en el momento en que la altura del resorte helicoidal
conico era sustancialmente igual que el diametro del alambre) se midié como la carga bajo compresion.
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(Resultados de Evaluacion)

Como puede comprenderse a partir de los Ejemplos 28 y 29, la velocidad y la carga bajo compresion son menos
propensas al deterioro a medida que aumenta el tiempo de tratamiento térmico del resorte helicoidal cénico, de modo
que se observa una mejora en la durabilidad del resorte helicoidal conico.

Como puede comprenderse a partir de los Ejemplos 28 y 30, al reducir el peso del cuerpo del pistén, se observa que
la velocidad es menos propensa al deterioro en los resortes helicoidales cénicos con la misma carga bajo compresion.
Es decir, se observa que puede mejorarse la durabilidad de la velocidad de incisiéon en el resorte helicoidal cénico
cuando se disminuye la relacion entre el peso del cuerpo de pistén y el peso total del cuerpo de pistén, el miembro de
microagujas y el resorte helicoidal cénico. En lo referente a este descubrimiento y de acuerdo con la invencion
reivindicada, la relacion entre el peso del cuerpo de piston y el peso total del cuerpo de pistén, el miembro de
microagujas y el resorte helicoidal cénico es inferior al 50 %.

Lista de Signos de Referencia

1: dispositivo de puncion; 10: carcasa; 20: cuerpo de piston; 21: placa de pistdn; 21b: ranura; 30: miembro de
microagujas; 31: base; 31b: proyeccion; 32: microagujas; 40: resorte helicoidal conico; 50: tapa; P: piston
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de puncidn (1) para transferir un ingrediente activo a un cuerpo a través de la piel, perforando la piel
con una microaguja (32), comprendiendo el dispositivo de puncion:

una carcasa tubular (H);

un piston (P) que tiene un cuerpo de piston (20) dispuesto de manera deslizante dentro de la carcasa, y que tiene una
superficie principal que interseca en una direccion de deslizamiento, y una pluralidad de microagujas que estan
dispuestas en el lado de superficie principal; y

un resorte helicoidal cénico (40) dispuesto dentro de la carcasa y que proporciona al piston una fuerza de empuje,

en donde la relacion entre el peso del cuerpo de piston y el peso total del cuerpo de pistén, la pluralidad de microagujas
y el resorte helicoidal cénico es inferior al 50 %.

2. Un dispositivo de puncién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el pistén tiene un cuerpo de pistén formado
con una ranura (21b) y un miembro de microagujas (30) provisto de una pieza de acoplamiento (31b), adaptada para
enganchar con la ranura; y

en donde el miembro de microagujas incluye una superficie que constituye la superficie principal del piston,
sobresaliendo la pluralidad de microagujas desde la superficie.

3. Un dispositivo de puncion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde el resorte helicoidal conico esta formado
por un alambre de acero inoxidable, un alambre de piano o un alambre de cobre.

4. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el resorte helicoidal
conico tiene una altura libre (h) de al menos tres veces el diametro (d) de alambre del mismo.

5. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el resorte helicoidal
coénico tiene una altura libre de al menos 1 mm a 100 mm.

6. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde un alambre de
metal que constituye el resorte helicoidal cénico no tiene una parte superpuesta segin se mira en una direccion de
extension de una linea central del resorte helicoidal cénico.

7. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el resorte helicoidal
conico tiene ambas partes terminales recortadas de manera plana a lo largo de un plano virtual ortogonal a la linea
central del resorte helicoidal conico.

8. Un dispositivo de puncion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el resorte helicoidal
conico tiene un diametro maximo (D1) de 1 mm a 100 mm.

9. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el resorte helicoidal
conico tiene un diametro minimo (D2) de al menos 1/1000, pero inferior a 1 vez el diametro maximo del mismo.

10. Un dispositivo de punciéon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el resorte
helicoidal cénico tiene un diametro (d) de alambre de 0,01 mm a 2 mm.

11. Un dispositivo de puncién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el resorte
helicoidal cénico tiene una carga de 10,8 N (1100 gf) a 49 N (5000 gf) bajo compresion.
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