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RESUMO

"DISPOSITIVO PARA ENTREGA DE MEDICAQAO PARA A
ARTRITE REUMATOIDE"

Sédo descritos dispositivos para entregar um
farmaco para a artrite reumatdéide através de uma barreira
dérmica. Os dispositivos incluem microagulhas para penetrar
o estrato cdérneo e também incluem estruturas fabricadas
sobre uma superficie das microagulhas, para formar uma
nanotopografia. Um perfil aleatdédrio ou né&o aleatdério de
estruturas pode ser fabricado, tal como um perfil complexo
incluindo estruturas com diferentes dimensdes e/ou formas.
O perfil de estruturas na superficie das microagulhas pode

incluir estruturas nanodimensionais.
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DESCRICAO

"DISPOSITIVO PARA ENTREGA DE MEDICAQAO PARA A
ARTRITE REUMATOIDE"

Estado da Técnica

A artrite reumatdide (RA) €& uma doencga crdnica
que afecta milhdes de pessoas no mundo todo e para a qual
ndao existe nenhuma cura conhecida. Embora habitualmente
associada com ataque as sindévias das articulacdes, a doenca
pode afectar multiplos tecidos e 6rgdos, incluindo a pele,

os pulmbes, os rins e o sistema circulatédrio.

As opgdes de tratamento tém progredido através de
melhorias da terapia nutricional, fisioterapia, terapia
ocupacional e outros semelhantes. As opc¢cdes de tratamento
fisioldgico também tém progredido para incluir o tratamento
visando a supressao dos sintomas através da gestdo da dor
através da utilizacéao de analgésicos e de anti-
inflamat ‘'rios (tanto agentes anti-inflamatdérios esterdides
com ndo esterdides (NSAI)), bem como fadrmacos mals recentes
anti-reumdticos de modificacdo da doenca (os DMARD), que
também podem incluir agentes bioldgicos (por exemplo
inibidores de proteinas tis como os blogqueadores de TNF-o e

os bloqueadores de IL-1, etc.).



Tanto a entrega sistémica do farmaco como a
entrega alvejante do fédrmaco podem ser utilizadas no
tratamento da RA. Por exemplo, entregam-se amiude os anti-
inflamatdérios corticosterdides directamente por injeccgéo
numa articulacdo, enquanto varios DMARD sdo entregues por
via oral sistemicamente numa tentativa de tornar mais lenta
a progressdo da doenca. A entrega oral e a injeccdo tém
sido os meios principais de entrega de farmacos para a RA.
Estes métodos de aplicacdo sdo, no entanto, problemdticos,
uma vez que os farmacos s&o entregues com uma concentracao
inicial muito alta seguindo-se um declinio constante da
concentracdo. Além disto, como muitos dos DMARD denotam
problemas de toxicidade, a concentracdo méxima inicial do
farmaco é severamente limitada, e como tal a concentracéo

que se segue a administracdo serd extremamente peguena.

Os dispositivos de entrega de féarmaco que
proporcionam uma via para a entrega dos agentes para a RA
num estado eficaz a concentracdes eficazes e constantes ao
longo de um periodo de tempo seriam muito vantajosos. Para
atingir este ©objectivo é ©preciso ultrapassar muitas
dificuldades. Por exemplo, O corpo humano desenvolveu
muitos sistemas pata evitar a entrada de substéncias
estranhas tais como a degradacdo enzimatica no tracto
gastrointestinal, as componentes estruturais gque evitam a
absorcdo através do epitélio, a eliminacdo hepéatica, e a

resposta imunoldgica e a corpos estranhos.



Tém sido desenvolvidos dispositivos transdérmicos
para a entrega prolongada de determinados farmacos
incluindo os destinados ao tratamento da vertigem e do
vicio do fumo, bem como para agentes contraceptivos. Para
ser bem-sucedido, um dispositivo transdérmico tem que
entregar um agente através da epiderme, que tenha evoluido
com a fungdo principal de manter as substéncias estranhas
fora. A camada mais externa da epiderme, o estrato cdédrneo,
tem uma estabilidade estrutural proporcionada por
cornedcitos sobrepostos a fibras de gqueratina com ligacdes
cruzadas mantidas em conjunto por coreodesmossomas e
englobadas numa matriz lipidica, proporcionando este
conjunto uma funcdo barreira excelente. Por baixo do
estrato cdérneo encontra-se o estrato granuloso, no qual se
formam Jjuncgdes estreitas entre queratindcitos. As Jjuncgdes
estreitas sdo estruturas em barreira que incluem uma rede
de proteinas transmembranares englobadas em membranas de
plasma adjacentes (por exemplo, claudinas, ocludina, e
moléculas de adesdo de Jjuncgdes) bem como multiplas
proteinas de placa (por exemplo, z0-1, 7z0-2, 7z0-3,
cingulina, simpleguina). Encontram-se jun¢des estreitas no
epitélio interno (por exemplo, no epitélio intestinal, na
barreira sangue-cérebro) bem como mo estrato granuloso da
pele. Por baixo tanto do estrato cdérneo como do estrato
granuloso encontra-se o estrato espinhoso. O estrato
espinhoso inclui c¢élulas de Langerhans, que sao células

dendriticas que se podem tornar em células funcionando



_4 —
completamente como apresentadoras de antigénios e que podem
instituir uma resposta imune e/ou uma resposta a um CoOrpo

estranho contra um agente invasor.

Foi proposta uma entrega transdérmica para
determinados farmacos para a RA. Por exemplo, foram
sugeridos pachos transdérmicos para utilizacdo com plantas
medicinais aiurvédicas (Verma, et al., Ancient Sci. Life,
2007; 11: 66-9) e com o analgésico fentanil (Berliner, et

al., Clin. J. Pain, 2007 Julho-Agosto; 23(6): 530-4).

Infelizmente, os métodos de entrega transdérmica
limitam—-se hoje em dia a entrega de agentes com pequena
massa molecular que possuam uma lipofilicidade moderada e
ndo apresentem carga. Mesmo com O atravessamento bem-
sucedido da fronteira natural, ainda existem problemas no
tocante a manutencdo da actividade dos agentes entregues e

para evitar as respostas imunes e contra corpos estranhos.

A utilizacdo de métodos suplementares para
facilitar a entrega transdérmica de agentes activos tem
melhorado esta via de entrega. Por exemplo, verificou-se
que dispositivos com microagulhas eram Uteis no transporte
de material para ou através da pele, embora a utilizacdo de
um dispositivo de microagulhas com farmacos para a RA ainda
nao tenha sido descrita. Em geral, um dispositivo de
microagulhas dinclui um conjunto de agulhas que podem

penetrar o estrato cérneo da pele e atingem uma camada



-5 —
subjacente. Foram descritos exemplos de dispositivos com
microagulhas na Patente U.S. N2 6.334.856 a favor de Allen,
et al. e na Patente U.S. N¢ 7.226.439 a favor de Prausnitz,

et al.

Estd descrito um dispositivo e um método de
formar um dispositivo para entrega de um farmaco para a
artrite reumatdide através de uma barreira dérmica, com as
caracteristicas do predmbulo para as reivindicacdes 1 e 12
no WO 2008/024.141. Foram descritos outros dispositivos e
métodos de formacdo de dispositivos para a entrega de
agentes terapéuticos no WO 2005/049.128, no WO
2007/112.309, na EP 2.100.850, no WO 2009/079.589, no WO

2008/003.564 e no US 2008/312.610.

Descricdo Resumida da Invencédo

Num seu aspecto, a invencdo presente descreve um
dispositivo para entrega de um ou mais farmacos para a
artrite reumatdéide (RA) através de uma barreira dérmica,

consoante a reivindicacgédo 1.

Num seu outro aspecto, a 1nvencao presente
descreve um método para formar um dispositivo para entrega
de um farmaco para a artrite reumatdide através de uma

barreira dérmica consoante a reivindicacado 12.

Breve Descricdo dos Desenhos




Na parte seguinte desta especificacgdo é feita uma

descricdo completa e instrutiva do assunto da invencéo,

incluindo

o) seu melhor modo, para individuos com

conhecimentos médios da técnica, fazendo referéncia as

figuras apensas, nas quais:

A Fig. 1 idilustra wuma concretizagdo de um
dispositivo de microagulhas.

A Fig. 2 ilustra outra concretizacédo de um
dispositivo de microagulhas.

A Fig. 3 1lustra wuma concretizacdo de uma
microagulha incluindo uma superficie que define
uma nanotopografia que pode interactuar com uma
matriz extracelular (ECM).

A Fig. 4 ilustra uma concretizacdo de um perfil
complexo que pode ser formado numa superficie
de uma microagulha.

A Fig. 5 ilustra um perfil incluindo multiplas
iteracdes do perfil complexo da Fig. 4.

A Fig. 6 ilustra um fractal triangular de
Sierpinski.

As Figs. 7A-7D ilustram nanotopografias de um
fractal complexo e semelhantes a um fractal.

A Fig. 8 ilustra outro perfil complexo que pode
ser formado a superficie de uma microagulha.

A Fig. 9 1ilustra densidades de empacotamento

exemplares como podem ser utilizadas para
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estruturas nanodimensionais como as descritas
neste documento incluindo uma concepgao de
empacotamento quadrado (Fig. 9A4), uma concepcao
de empacotamento hexagonal (Fig. 9B), e uma
concepcédo de empacotamento circular (Fig. 9C).
As Figs. 10A-10C ilustram esquematicamente um
método de nanoimpressdo tal com se pode
utilizar numa concretizacdo de formacdo de um
dispositivo.

A Fig. 11 ilustra esquematicamente uma
concretizacdo de um dispositivo.

A Fig. 12 é uma vista em perspectiva de uma
concretizacdo de um pacho transdérmico antes da
entrega de um composto farmacoldgico.

A Fig. 13 é uma vista de frente do pacho da
Fig. 13.

A Fig. 14 & uma vista em perspectiva do pacho
da Fig. 12 em que o membro libertado esté
parcialmente retirado do pacho.

A Fig. 15 é uma vista de frente do pacho da
Fig. 12.

A Fig. 16 é uma vista em perspectiva do pacho
transdérmico da Fig. 12 depois da remocdo do
membro de libertacdo e durante a utilizacéao.

A Fig. 17 é uma vista de frente do pacho da

Fig. 16.
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A Fig. 18 & uma vista em perspectiva de outra
concretizacgcdo de um pacho transdérmico antes da
entrega do composto farmacoldgico.
A Fig. 19 é uma vista de frente do pacho da
Fig. 18.
A Fig. 20 é uma vista em perspectiva do pacho
da Fig. 18 em gque o membro de libertacdo esté
parcialmente removido por pelagem a partir do
pacho.
A Fig. 21 é uma vista de frente do pacho da
Fig. 20.
A Fig. 22 é uma vista em perspectiva do pacho
da Fig. 18 em gue o membro de libertacdo esté
completamente pelado a partir do pacho.
A Fig. 23 é uma vista em perspectiva do pacho
transdérmico da Fig. 18 apds remocdo do membro
de libertacdoc e durante a utilizacéo.
As Figs. 24A-24E ilustram diversos perfis de
nanotopograia tais como descritos neste
documento.
A Fig. 25 é uma SEM de uma pelicula incluindo
uma superficie com um nanoperfil.
As Figs. 26A e 26B sé&do duas SEM de uma pelicula
incluindo outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 27 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 28 é uma SEM de uma pelicula incluindo

outra superficie com um nanoperfil.
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A Fig. 29 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 30 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 31 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 32 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 33 é uma SEM de uma pelicula incluindo
outra superficie com um nanoperfil.
A Fig. 34 ilustra graficamente os efeitos da
permeabilidade da albumina de soro de bovino
(BSA) numa monocamada de células em peliculas
em poliestireno com perfis de nanoperfis tal
como descritos neste documento.
As Fig. 35A e 35B ilustram graficamente os
efeitos sobre a permeabilidade a
imunoglobulina-G (IgG) numa monocamada de
células numa pelicula em poliestireno perfilado
com nanoperfis tal como descrito neste
documento.
As Figs. 36A e 36B sao imagens de contrastacao
3D wviva/morta com fluoresceina mostrando o
transporte paracelular e transcelular de IgG
através de uma monocamada de células numa
superficie em poliestireno perfilada como

descrito neste documento.
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A Fig. 37 ilustra graficamente os efeitos da
permeabilidade a BSA numa monocamada de células
em peliculas em polipropileno perfiladas com
nanoperfis tal como descritos neste documento.
A Fig. 38 ilustra graficamente os efeitos sobre
a permeabilidade em relacéao a IgG numa
monocamada de células em peliculas em
polipropileno perfiladas como nanoperfis tal
como descrito neste documento.
As Figs. 39A e 39B sao imagens de contrastacao
3D wviva/morta com fluoresceina mostrando o
transporte paracelular de IgG através de uma
monocamada de células numa superficie em
polipropileno perfilada como descrito neste
documento.
As Figs. 40A-40F sdao imagens de microscopia
electrénica de varrimento (SEM) de células
cultivadas em superficies nanoperfiladas tal
como descrito neste documento.
A Fig. 41 ilustra 0s efeitos sobre a
permeabilidade a etanercept numa monocamada de
células sobre peliculas em polipropileno ou
poliestireno perfilados com nanoperfis tal como
descritas neste documento.
A Fig. 42 ilustra o aumento da permeabilidade
ao etanercept de uma camada celular apds duas

horas de contacto com peliculas em
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polipropileno ou poliestireno perfilados com
nanoperfis tal como descritas neste documento.
A  Fig. 43 é um conjunto de microagulhas
incluindo uma camada superficial definindo um
perfil de nanoestruturas sobre ela.
A Fig. 44 é uma microagulha uUnica do conjunto
da Fig. 43.
A Fig. 45 1ilustra graficamente o perfil de PK
de uma terapéutica proteica entregue com um
dispositivo tal como descrito neste documento.
As Fig. 46A e 46B sao 1imagens de secclhes
cruzadas da pele apds entrega transdérmica de
uma terapéutica proteica através da pele. A
Fig. 46A ¢é uma secgdo cruzada de pele que
esteve em contacto com um dispositivo
transdérmico definindo uma nanotopografia sobre
ela, e a Fig. 46B é uma seccdo cruzada de pele
que esteve em contacto com um dispositivo
transdérmico ndo incluindo nenhum perfil de
nanotopografia formado sobre ela.
A Fig. 47 ilustra graficamente a concentracgéao
no soro de sangue de uma terapéutica proteica
entregue com um dispositivo tal como descrito

neste documento.

Descricdo Pormenorizada de Concretizacgdes

Representativas
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Serd agora feira referéncia em pormenor a
diversas concretizagdes do assunto descrito, um ou mais
exemplos do qual se encontram adiante. Cada exemplo &
proporcionado a titulo de explicacdo, e ndo de limitacéo.
De facto, serd aparente aos individuos com conhecimentos
técnicos que se podem fazer diversas modificacdes e
variacdes da descricao presente sem que exista afastamento
em relacdo ao assunto. Pretende-se que a descricao presente
inclua essas modificacgdes e variacdes tal como se incluem

no admbito das reivindicacgdes apensas.

Em geral, ¢é descrito um dispositivo para a
entrega de compostos uUteis no tratamento da RA. Mais
especificamente, o dispositivo inclui uma pluralidade de
microagulhas numa superficie e um perfil de estruturas
fabricadas nas microagulhas. Pelo menos uma porcao das
estruturas é fabricada numa escala nanométrica. 0
dispositivo também estd associado a um ou mais farmacos
para RA, num reservatdério que se encontra em comunicagéo

por fluido com a superficie que inclui as microagulhas.

O dispositivo pode incluir e entregar compostos
que suprimem os sintomas, tais como analgésicos e farmacos
anti-inflamatérios, bem como compostos DMARD, incluindo
DMARD bioldgicos. Sem que se pretenda uma dependéncia de
qualgquer teoria em particular, entende-se que as estruturas
a escala nanométrica fabricadas na superficie do

dispositivo melhoram a entrega dos compostos através da
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barreira dérmica. Pela wutilizacdo do dispositivo, os
farmacos para a RA podem ser entregues a uma concentracéo
estdvel ao longo de um periodo prolongado de tempo. O
dispositivo pode evitar o pico inicial de concentracdo que
é habitual quando se utilizam métodos previamente
conhecidos para entrega de fadrmacos para a RA, incluindo a

entrega oral e a injeccgéo.

Podem incorporar-se os farmacos para RA no
dispositivo, incluindo sem limitacao, um ou mais
analgésicos, anti-inflamatdérios, DMARD, farmacos baseados
em ervas, e as suas combinacgdes. Compostos especificos
podem, evidentemente, estar adentro de uma ou mais das
categorias gerais descritas neste documento. Por exemplo,
muitos compostos funcionam tanto como analgésicos como
fdrmacos anti-inflamatdrios; os fadrmacos derivados de ervas
podem de igual modo funcionar como DMARD e também como
anti-inflamatérios. Além disto, multiplos compostos gue
podem ser englobados numa Unica categoria podem ser
incorporados no dispositivo. Por exemplo, o dispositivo
pode incluir multiplos analgésicos, tais como acetaminofene
com codeina, acetaminofeno com hidrocodona (vicodina), e

assim por diante.

Incluem-se nos exemplos dos analgésicos e/ou
NSAID que se podem incorporar nos dispositivos, analgésicos
disponiveis sem receita (OTC) a doses relativamente

pequenas, incluindo acetamida (acetaminofene ou
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paracetamol), acido acetilsalicilico (aspirina),
ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno e naproxeno sdéddico, e
outros semelhantes. Podem incluir-se nos analgésicos e/ou
anti-inflamatdérios sob prescricdo que se podem incorporar
no dispositivo, sem limitacéao, analgésicos OTC a
concentracdes obrigando a uma prescricao, celecoxib,
sulindac, oxaprozina, salsalato, piroxicam, indometacina,
etodolac, meloxicam, nabumetona, ceterolac e cetorolac
trometamina, tolmetina, diclofenac, diprogualona e
diflunisal. Podem incluir-se nos analgésicos narcdticos

codeina, hidrocodona, oxicodona, fentanil e propoxifeno.

O dispositivo pode incluir um ou mais compostos
esterdides anti-inflamatdérios, sobretudo glucocorticédides,
incluindo, sem limitacéao, cortisona, dexametasona,
prednisolona, prednisona, hidrocortisona, tramcinolona, e

metilprednisolona, betametasona e aldosterona.

Os DMARD que se podem incluir no dispositivo
podem incluir tanto féArmacos que sejam moléculas pequenas
como agentes bioldgicos. Podem sintetizar-se quimicamente
os DMARD, ou podem produzir-se por processos de engenharia

genética (por exemplo, por técnicas recombinantes).

Incluem-se nos DMARD quimicamente sintetizados
incluidos neste documento, sem limitacao, azatioprina,
ciclosporina (ciclosporina, ciclosporina A), D-

penicilamina, sais de ouro (por exemplo, aurancfina,
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aurotiomalato de sédio (Miocrisma), clorogquina,
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, minociclina,
sulfassalazina e ciclofosfamida. Incluem—-se nos DMARD
biolégicos, sem limitacdo, os bloqueadores de TNF-o tais
como etanercept (Enbrel®), infliximab (Remicade®),
adalimumab (Humira®), certolizamab rego (Cimzia®) e
golumumab (Simponi™); os bloqueadores de IL-1 tais como
anaquinra (Kineret®) ; anticorpos monoclonais contra células
B incluindo rituximab (Rituxan®); bloqueadores da
coestimulacdo de células T tais como abatacept (Orencia®),
e bloqueadores de IL-6 tais como tocilizumab (RoActemra®,
Actemra®) ; um inibidor de calcineurina tal como tacrolimus

(Prograf®).

O dispositivo pode incorporar um ou mais farmacos
baseados em ervas ou outros derivados de produtos naturais.
Por exemplo, podem ser incorporados no dispositivo
compostos aiurvédicos tais como Aacido bosuélico (extracto
de Boswellia serrata) e curcumina (curcumindides de Curcuma
longa), bem como outros compostos derivados de produtos
naturalis tais como sulfato de glucosamina (produzido por
hidrélise de exoesqueletos de crustéceos ou por fermentacao

de um grao).

O dispositivo pode incorporar multiplos farmacos
para RA. Por exemplo, o dispositivo pode incluir uma
combinacdo de DMARD para além de um farmaco analgésico e/ou

um anti-inflamatdério. Incluem-se nas combinacdes habituais
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de DMARD, por exemplo, metotrexato em combinacd&o com
hidroxicloroguina, metotrexato em combinacgéo com
sulfassalazina, sulfassalazina em combinacéao com
hidroxiclorogquina, e todos estes trés DMARD em conjunto,

isto é, hidroxicloroguina, metotrexato e sulfassalazina.

Os dispositivos podem incorporar vantajosamente
compostos com massa molecular elevada e/ou pequena. Por
exemplo, antigamente, a entrega transdérmica de
terapéuticas proteicas tem provado ser problemdtica devido
as barreiras naturais da pele. Sem que signifique uma
ligacdo a uma qualquer teoria, a presenca da nanotopografia
de uma microagulha do dispositivo pode interactuar
vantajosamente com células e a ECM da barreira dérmica e
melhorar a eficédcia da entrega e absorcdo de terapéuticas
proteicas. Como se utiliza neste documento, o termo
'terapéutica proteica' refere-se em geral a qualqguer
composto proteico biologicamente activo incluindo, sem
limitacdo, compostos naturais, sintéticos e recombinantes,
proteinas de fusdo, guimeras, e assim por diante, bem como
compostos incluindo 0s 20 aminodcidos padrao e/ou
aminoacidos sintéticos. Por exemplo, a presenca do
dispositivo no ou na proximidade do estrato granuloso pode
abrir jungbdes estreitas e permitir e/ou melhorar o
transport paracelular de agentes com massa molecular
elevada. Como se utiliza neste documento, o termo agentes
com massa molecular elevada refere-se em geral a agentes

definindo uma massa molecular maior do que cerca de 400 Da,
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maior d que cerca de 10 kDa, maior do que cerca de 20 kDa,

ou maior do que cerca de 100 kDa).

Mesmo quando se encara a entrega de farmacos com
menor massa molecular para RA, o dispositivo pode
proporcionar uma maior eficdcia e wuma melhor absorgéo
devido a interaccdo do dispositivo com componentes do
tecido conjuntivo dérmico acompanhadas por uma diminuicao
da resposta a corpos estranhos e um melhor aumento do
potencial qguimico localizado da 4&rea. Além disto, o
dispositivo pode entregar os féarmacos para RA a uma
concentracdo constante ao longo de um periodo de tempo

longo, o que pode ser vantajoso.

0O dispositivo inclui, para além do ou dos
fadrmacos para RA, microagulhas sobre as quais foram
fabricadas diversas estruturas nanodomensionais. Tal como
se utiliza neste documento, o termo 'fabricadas' refere-se
em geral a estruturas gque hajam sido especificamente
concebidas, produzidas, e/ou construidas de modo a existir
numa superficie do dispositivo e ndo deve ser equacionada a
um aspecto da superficie que seja meramente um produto
ocasional de um processo de formacdo do dispositivo. Deste
modo, existird um perfil de nanoestruturas previamente

determinado sobre a superficie das microagulhas.

Durante a utilizacéao, o) dispositivo, e

especificamente, as estruturas nanodimensionais na



_18_
superficie das microagulhas, podem interactuar com o tecido
dérmico e as suas componentes. Esta interacc¢doc pode regular
ou modular (isto é modificar) a transdugdo intracelular
e/ou de sinais associada com as interaccgdes entre células,
com a endocitose, a resposta inflamatdéria, e assim por
diante. Por exemplo, através da interacgdo entre a
nanotopografia numa superficie e os materiais ou estruturas
bioldgicas vizinhas, o dispositivo pode regular e/ou
modular o potencial de membrana, as proteinas membranares,
e/ou as juncgdes intercelulares (por exemplo, jungodes
estreitas, jungdes de lacunas, e/ou desmassomas). Isto pode
encorajar a entrega transdérmica dos fadrmacos para RA. Além
disto, os farmacos para RA podem ser entregues através da
barreira dérmica sem instigar uma resposta contra corpos

estranhos ou imune.

Devido a melhor interac¢do com as componentes
bioldégicas vizinhas, os dispositivos podem facilitar uma
melhor absorcao de um agente entregue. Por exemplo, o0
perfil farmacocinético (PK) (isto ¢, o perfil da absorcéo
através das membranas epiteliais) de uma terapéutica
proteica pode ser melhorado através da utilizagdo de um
dispositivo incluindo um perfil nanotopogrédfico. A titulo
de exemplo, uma terapéutica proteica com uma massa
molecular maior do que 100 kDa, por exemplo de entre cerca
de 20 kDa e cerca de 200 kDa, ou de cerca de 150 kDa, pode
ser entregue por via transdérmica através de um pacho no

qual se defina uma nanotopografia. Numa concretizacao, pode
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utilizar-se um pacho para entregar uma dose Unica da
terapéutica proteica, por exemplo entre cerca de 200 e
cerca de 500 pL, ou cerca de 250 pL. Depois da ligacdo do
pacho transdérmico a pele, o receptor pode exibir um perfil
PK que reflecte um aumento rédpido da concentracdo no soro
do sague de entre cerca de 500 e cerca de 1.000 nanogramas
de terapéutica por mililitro por centimetro quadrado da
drea do pacho, por exemplo entre cerca de 750 e cerca de
850 nanogramas de terapéutica por mililitro por centimetro
quadrado de &rea do pacho, adentro de entre cerca de 1 e
cerca de 4 horas da administracdo. Este aumento inicial
rapido do teor no soro de sangue, que reflecte uma absorcéo
rdpida da terapéutica através da barreira dérmica, pode ser
seguido por uma diminuicdo menos réapida da concentracdo no
soro de sangue ao longo de entre cerca de 20 e cerca de 30
horas, por exemplo ao longo de cerca de 24 horas, até a uma
concentracdo do terapéutico no soro sanguineo gue seja
desprezéavel. Além disto, a absorcido réapida do terapéutico
entregue pode ser acompanhada por pouca ou nenhuma
inflamacdo. Especificamente, além de promover uma entrega
melhor de um agente através de uma barreira dérmica, os
dispositivos também podem limitar a resposta a corpo
estranho e outras reacgdes indesejdveis, tais como a
inflamacdo. A utilizacdo de dispositivos anteriormente
conhecidos, tais como pachos transdérmicos sem nenhuma
nanotopografia definida na superficie de contacto com a
pele, levavam amitde a A4reas locais de inflamacdo e

irritacéao.



Adicionalmente, e sem que se pretenda ficar
ligado a nenhuma teoria em especial, cré-se que por
interacgdo com um substrato com um nanoperfil, as células
individuais podem sofrer uma regulacdo em alta ou em baixa
da producéao de determinadas citoquinas, incluindo
determinadas quimioquinas. Através desta alteracdo no
perfil de expressdo, a resposta celular a um dispositivo de
entrega de fadrmaco pode ser minimizada. Por exemplo, pode
minimizar-se a inflamacdo e/ou a resposta a um corpo
estranho através da regulacdo em alta de uma ou mais
citoquinas anti-inflammatdérias e/ou da regulacdo em baixa
de uma ou mais citoquinas pré-inflamatdrias. Muitas
citoquinas foram caracterizadas consoante o seu efeito
sobre a inflamacdo. As citogquinas pré-inflamatdrias que
podem demonstrar perfis de expressdao alterados quando as
células que as expressam sdo afectadas pela presenca de um
dispositivo incluindo uma nanotopografia fabricado nelas
podem incluir, sem limitacao, IL-lo, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12, IL1l6, MIG, MIP-la, MIP-1B, KC, MCP-1, TNF-
o, GM-CSI, VEGF, e outras semelhantes. As citoquinas anti-
inflamatdérias que podem demonstrar um perfil de expresséo
alterado podem incluir, sem limitac¢ao, IL-1 ra, IL-4, IL-
10, IL-13, e outras semelhantes. As citoguinas associadas a
resposta a um corpo estranho que podem demonstrar um perfil
de expressao alterado podem incluir, sem limitacdo, IL-4,

IL-10, IL-13, e assim por diante.



_21_

O dispositivo pode ser construido a partir de
diversos materiais, incluindo metais, cerdmicos,
semicondutores, orgédnicos, polimeros, etc., bem como dos
seus compdsitos. A titulo de exemplo, podem utilizar-se
para formar um dispositivo ag¢o inoxidavel com pureza
farmacéutica, titénio, niquel, ferro, ouro, estanho,
crémio, cobre, ligas de estes ou outros metais, silicio,
didxido de silicio, e polimeros. Tipicamente, as
microagulhas do dispositivo s&o formadas de um material
biocompativel que seja capaz de exibir um perfil com
estruturas nanodimensionais sobre uma superficie. O termo
"biocompativel" refere-se em geral a material gque néo
afecte adversamente de modo substancial as células ou o0s
tecidos na 4rea na qual se entregard o dispositivo. Também
se pretende que o0s materiais ndo provoquem nenhum efeito
substancialmente indesejadvel do ponto de vista medicinal em
nenhuma outra &rea de um sujeito vivo que esteja a utilizar
um dispositivo. Os materiais biocompativeis podem ser
sintéticos ou naturais. Alguns exemplos de materiais
biocompativeis, que sdo também biodegradaveis, incluem
polimeros de hidroxidcidos tais como 4&cido léactico e
polilactido de &cido glicdlico, poliglicdédlido, polilactido-
co-glicélido, copolimeros com PEG, polianidridos,
poli(orto) ésteres, poliuretanos, poli (Acido butirico),
poli (Acido valérico), e poli (lactido-co-caprolactona) .
Podem incluir-se em outros materiais adequados, sem
limitag¢do, policarbonato, poli-adcido metacrilico, acetato

de etilenovinilo, politetrafluoroetileno, e poliésteres. As
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diversas componentes de um dispositivo (por exemplo, as
microagulhas, a base, o topo, as &reas contendo farmacos,
etc.) podem ter natureza porosa ou nao porosa, podem ser
homogéneas ou heterogéneas ao longo do dispositivo, no que
toca a materiais, geometria, solidez, e assim por diante, e

podem ter uma forma rigida fixa ou semifixa.

A Fig. 1 ilustra um dispositivo transdérmico com
microagulhas tipico 10. Tal com se pode ver, o dispositivo
inclui um conjunto de agulhas individuais 12; cada uma das
quais formada a uma dimensdo e forma assegurando que
penetre na totalidade ou em arte a Dbarreira dérmica sem
quebrar as microagulhas individuais. As microagulhas podem
ser sélidas, como na Fig. 1, porosas, ou podem incluir uma
parte oca. Uma microagulha pode incluir uma porg¢ao oca, por
exemplo, uma cavidade anelar que se pode prolongar pela
totalidade ou arte da agulha, paralelamente a direccdo da
agulha ou a um é&ngulo ou saindo por um lado da agulha,
consoante apropriado. Por exemplo, a Fig. 2 ilustra um
conjunto de microagulhas 14 incluindo cada uma delas um
canal 16 de um dos lados da agulha que pode ser utilizado
para entrega de um farmaco para a RA a uma localizagéo
subdérmica. Por exemplo, um canal 16 pode estar
parcialmente alinhado com uma abertura na base 15 de modo a
formar uma juncao entre a abertura e o canal 16, permitindo

a passagem de uma substancia através do canal 16.
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Podem seleccionar-se as dimensdes do canal 16,
quando presente, especificamente de modo a induzir um
caudal capilarde um farmaco. Ocorre em geral um caudal
capilar quando as forgcas adesivas de um fluido para as
paredes de um canal s&o maiores do que as forcgas coesivas
entre as moléculas do liquido. Especificamente, a tenséo
capilaré inversamente proporcional a dimensdo da seccgéo
transversa do canal 16 e directamente proporcional a tenséao
superficial do liquido, multiplicada pelo coseno do angulo
de contacto do fluido em contacto com o material que forma
o canal. Deste modo, para facilitar o caudal capilar no
pacho, a dimensdo da sec¢do transversal (por exemplo,
largura, didmetro, etc.) do canal 16 pode ser
selectivamente controlada, sendo que as dimensdes menores
resultam em geral em maior tensdo capilar. Por exemplo, em
algumas concretizacgdes, a dimensao da seccdo transversal do
canal é tipicamente de entre cerca de 1 micrdémetro e cerca
de 100 micrdémetros, em algumas concretizacdbes de entre
cerca de 5 micrdémetros e cerca de 50 micrdmetros, e em
algumas concretizacgdes, de entre cerca de 10 micrdémetros e
cerca de 30 micrdémetros. A dimensdo pode ser constante ou
pode variar como funcdo do comprimento do canal 16. O
comprimento do canal também pode variar para acomodar
diferentes volumes, caudais, e periodos de permanéncia para
o farmaco. Por exemplo, o comprimento do canal pode ser de
entre cerca de 10 micrdémetros e cerca de 800 micrdmetros,
em algumas concretizacdes pode ser de entre 50 micrdémetros

e cerca de 500 micrémetros, e em algumas concretizacdes,
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entre cerca de 100 micrdémetros e cerca de 300 micrdmetros.
A &drea da seccgédo transversa do canal também pode variar.
Por exemplo, a &rea da seccdo transversa pode se de entre
50 micrdémetros quadrados e cerca de 1.000 micrdémetros
quadrados, em algumas concretizagdes pode ser de entre
cerca de 100 micrdémetros quadrados e cerca de 500
micrémetros quadrados, e em algumas concretizagdes, de
entre cerca de 150 micrémetros quadrados e cerca de 350
micrémetros quadrados. Além disto, a razdo de aspecto
(comprimento/dimensdo da seccdo transversal) do canal pode
variar entre cerca de 1 e cerca de 50, em algumas
concretizacdes entre cerca de 5 e cerca de 40, e em algumas
concretizacdes entre cerca de 10 e cerca de 20. Nos casos
em qgque a dimensdo da seccao transversal (por exemplo,
largura, didmetro, etc.) e/ou do comprimento possa variar
em funcdo do comprimento, a razdo de aspecto pode ser

determinada a partir das dimensdes médias.

Deve entender-se gque o numero de microagulhas
ilustrado nas figuras tem objectivos meramente
ilustrativos. O numero real de microagulhas utilizado num
conjunto de microagulhas pode ser, por exemplo, de entre
cerca de 500 e cerca de 10.000, em algumas concretizacgdes
entre cerca de 2.000 e cerca de 8,000, e em algumas

concretizacdes, entre cerca de 4.000 e cerca de 6.000.

Uma microcagulha individual pode ter um fuste

direito ou afunilado. Numa concretizacdo, o diémetro de uma
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microagulha pode ser méximo na base da microagulha e
afunilar-se até um ponto no terminal mais distante da base.
Uma microagulha pode também ser fabricada para ter um fuste
que 1nclui tanto uma porcgado direita (ndo afunilada) e uma

porgéo afunilada.

Uma microagulha pode ser formada com um fuste
cuja secgdo transversal seja circular ou nédo circular. Por
exemplo, a seccg¢do transversal de uma microagulha pode ser
poligonal (por exemplo em forma de estrela, quadrada,
triangular), oblonga, ou ter outra forma qualquer. O fuste

pode ter um ou mais furos e/ou canais.

Pode optimizar-se o) tamanho das agulhas
individuais dependendo da espessura de alvejamento
pretendida, das necessidades de resisténcia da agulha para
evitar uma quebra num tipo de tecido determinado, etc. Por
exemplo, a dimenséao da secgao transversal de uma
microagulha transdérmica pode ser de entre cerca de 10
nandémetros (nm) e 1 milimetro (mm), ou de entre cerca de 1
micrémetro (um) e cerca de 200 micrdémetros, ou de entre
cerca de 10 micrdémetros e cerca de 100 micrdémetros. O
didmetro exterior pode ser de entre cerca de 10 micrdmetros
e cerca de 100 micrdémetros e o didmetro interior de uma
agulha oca pode ser de entre cerca de 3 micrdédmetros e cerca
de 80 micrdémetros. A ponta apresenta tipicamente um raio

menor ou igual a cerca de 1 micrdmetro.
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O comprimento de uma microagulha dependerd em
geral da aplicacdo a que se destina. Por exemplo, uma
microagulha pode ter um comprimento de entre cerca de 1
micrémetro e cerca de 1 milimetro, por exemplo cerca de 500
micrémetros ou menos, ou entre cerca de 10 micrdémetros e
cerca de 500 micrdémetros, ou entre cerca de 30 micrdmetros

e cerca de 200 micrdémetros.

Um conjunto de microagulhas nao tem que incluir

microagulhas que sejam todas idénticas. Um conjunto pode

incluir a mistura de microagulhas com diversos
comprimentos, diversos didmetros externos, didmetros
internos, formas da secgao transversal, superficies

nanoestruturadas, e/ou espacamentos entre as microagulhas.
Por exemplo, as microagulhas podem ser espacadas de uma
maneira uniforme, tal como numa malha rectangular ou
quadrada ou em circulos concéntricos. O espagamento pode
depender de numerosos factores, incluindo a altura e a
largura das microagulhas, bem como a quantidade e o tipo de
qualquer substédncia qgue se pretenda movimentar através das
microagulhas. Enquanto diversas disposicgdes de microagulhas
podem ser uUteis, uma disposicdo especialmente Util das
microagulhas é a de um espacamento "ponta-a-ponta" entre
microagulhas com cerca de 50 micrdémetros ou mais, em
algumas concretizagdes cerca de 100 a cerca de 800
micrémetros, e em algumas concretizagdes, entre cerca de

200 e cerca de 600 micrdémetros.
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Fazendo de novo referéncia a Fig. 1, as
microagulhas podem estar mantidas num substrato 20 (isto é&,
ligadas ou sendo uma unidade em conjunto com um substrato)
de tal modo gque esteja orientada na perpendicular ou a um
dngulo com o substrato. Numa concretizacdo, as microagulhas
podem estar orientadas na perpendicular ao substrato
podendo ser proporcionada uma maior densidade de
microagulhas por unidade de &4rea do substrato. No entanto,
um conjunto de microagulhas pode incluir uma mistura de
orientacdes de microagulhas, de alturas, de materiais, ou
de outros parametros. O substrato 20 pode ser construido a
partir de uma folha rigida ou flexivel de metal, ceréamico,
pléstico ou outro material. O substrato 20 pode ter uma
espessura varidvel para corresponder as necessidades do
dispositivo, tal como de cerca de 1.000 micrdémetros ou
menos, em algumas concretizacgdes entre cerca de 1 e cerca
de 500 micrémetros, e em algumas concretizagdes, entre

cerca de 10 e cerca de 200 micrdémetros.

O dispositivo pode definir uma nanotopografia na
superficie de uma microagulha com um perfil aleatdério ou
organizado. O dispositivo pode adicionalmente definir uma
nanotopografia na superficie do substrato a partir da qual
a microagulha se estende, embora isto ndo seja necesséario.
A Fig. 3 1lustra esquematicamente as extremidades de duas
microagulhas representativas 22. Nesta concretizacéo
especifica, as microagulhas 22 definem um buraco principal

24 tal como se pode utilizar para a entrega de um farmaco
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para a RA através das microagulhas 22. A superficie 25 da
microagulha 22 pode definir a nanotopografia 26. Nesta
concretizacdo especifica, a nanotopografia 26 define um

perfil aleatdrio na superficie 25 da microagulha 22.

Uma microagulha pode incluir uma pluralidade de
estruturas 1dénticas formadas numa superficie ou pode
incluir diferentes estruturas formadas com diversos
tamanhos, formas e suas combinac¢des. Um perfil
predeterminado de estruturas pode incluir uma mistura de
estruturas com diversos comprimentos, diadmetros, formas de
seccdo transversa, e/ou espacamentos entre as estruturas.
Por exemplo, as estruturas podem ser espacadas entre si de
um modo uniforme, tal como numa malha rectangular ou
quadrada ou em circulos concéntricos. Numa concretizacéao,
as estruturas podem variar quanto ao seu tamanho e/ou forma
e podem formar uma nanotopografia complexa. Por exemplo,
uma nanotopografia complexa pode definir um fractal ou uma

geometria do tipo da de um fractal.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"fractal" refere-se em geral a uma estrutura geométrica ou
fisica com uma forma fragmentada em todas as escalas de
medicdo, entre a maior e a menor escala, de tal modo que
determinadas propriedades matematicas ou fisicas da
estrutura se comportam como se as dimensdes da estrutura
fossem maiores do que as dimensdes espaciais. As

propriedades matematicas ou fisicas com interesse podem
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incluir, por exemplo, o perimetro de uma curva ou o caudal
num meio poroso. A forma geométrica de um fractal pode ser
separada em partes, cada uma das quais define auto-
semelhanca. Adicionalmente, um fractal tem uma definicéo
recursiva e uma estrutura fina a escalas arbitrariamente

peguenas.

Tal como se utiliza neste documento, o termo
"semelhante a fractal" refere-se em geral a uma estrutura
geométrica ou fisica com uma ou mais, mas ndo todas, as
caracteristicas de um fractal. Por exemplo, uma estrutura
semelhante a fractal pode incluir uma forma geométrica dque
inclui partes auto-semelhantes, mas pode nao incluir uma
estrutura fina a uma escala arbitrariamente pequena. Noutro
exemplo, uma forma geométrica ou uma estrutura fisica
semelhante a fractal pode nao diminuir (ou aumentar) em
escala igualmente entre iteracdes de escala, como um
fractal pode, embora aumente ou diminua entre iteracgdes
recursivas de uma forma geométrica do perfil. Um perfil
semelhante a fractal pode ser mais simplea do gue um
fractal. Por exemplo, pode ser regular e descrita de modo
relativamente fédcil em linguagem geométrica tradicional

Euclidiana, enquanto um fractal ndo o pode.

A titulo de exemplo, a superficie de microagulha
definindo uma nanotopografia complexa pode incluir
estruturas com a mesma forma geral (por exemplo, pilares) e

os pilares podem ser formados a diferentes escalas de
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medicao (por exemplo, pilares em nanoescala bem como
pilares em microescala). Noutra concretizacgéo, a
microagulha pode incluir numa superficie estruturas dgue
variam tanto na dimensé&o da escala como na forma ou que
variam apenas na forma enquanto formadas a mesma
nanoescala. Adicionalmente, podem ser formadas estruturas
numa disposicéao organizada ou com uma distribuigéo
aleatdéria. Em geral, pelo menos uma portcdo das estruturas
podem ser nanoestruturas formadas a uma nanoescala, por
exemplo, definindo uma dimensdo de secgdo transversa
inferior a cerca de 500 nandmetros, por exemplo inferior a
cerca de 400 nandémetros, inferior a cerca de 250
nanémetros, ou inferior a cerca de 100 nandmetros. A
dimensédo da seccdo transversal das nanoestruturas pode ser
em geral maior do que cerca de 5 nandmetros, por exemplo
maior do que cerca de 10 nandmetros, ou maior do que cerca
de 20 nandémetros. Por exemplo, as nanocestruturas podem
defini uma dimensédo de seccdo transversal de entre cerca de
5 nandémetros e cerca de 500 nandmetros, entre cerca de 20
nandémetros e cerca de 400 nandmetros, ou de entre cerca de
100 nandémetros e cerca de 300 nandmetros. Nos casos em que
a dimensdo da seccdo transversal de uma nanoestrutura varia
em funcdo da altura da nanoestrutura, a dimensdao da seccéo
transversa pode ser determinada como uma média da base a
ponta das nanoestruturas, ou como a dimensdo maxima da
secgdo transversa da estrutura, por exemplo a dimensao da
sec¢do transversa na base de uma nanoestrutura em forma de

cone.



A Fig. 4 ilustra uma concretizagdo de uma
nanotopografia complexa Como pode ser formada numa
superficie. Este perfil especifico inclui um pilar central
grande 100 e pilares circundantes 102, 104, com menores
dimensdes proporcionados num perfil regular. Como se pode
ver, este perfil inclui uma iteracgcdo de pilares, cada um
dos quais é formado com a mesma forma geral, mas varia em
relagdo a dimensdo horizontal. Este perfil complexo
egspecifico € um exemplo de um perfil semelhante a fractal
gque ndo inclui uma alteracdo idéntica em escala entre
iteracdes recursivas sucessivas. Por exemplo, enquanto os
pilares 102 sdo primeiras nanoestruturas que definem uma
dimensd&o horizontal que é cerca de um terco da do maior
pilar 100, que é uma microestrutura, sendo os pilares 104
segundas nanoestruturas que definem uma dimensdao horizontal

que é cerca de metade da dos pilares 102.

Um perfil qgue inclui estruturas de diferentes
dimensbes pode incluir estruturas maiores com uma dimenséo
de secgdo transversal formada numa maior escala, por
exemplo, microestruturas com uma dimensdao da seccgdo
transversal maior do qgue cerca de 500 nandmetros em
combinacd&o com nanoestruturas menores. Numa concretizacgio,
as microestruturas de uma nanotopografia complexa podem ter
uma dimensdao de seccao transversal de entre cerca de 500
nandémetros e cerca de 10 micrdmetros, de entre cerca de 600

nandmetros e cerca de 1,5 micrdémetros, ou de entre cerca de
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650 nandémetros e cerca de 1,2 micrémetros. Por exemplo, a
nanotopografia complexa da Fig. 4 1inclui pilares de
microdimensao 100 com uma dimensdo da secgao transversal de

cerca de 1,2 micrdémetros.

Quando um perfil inclui uma ou mais
microestruturas maiores, por exemplo, com uma dimensao da
secgdo transversal maior do que cerca de 500 nandmetros,
determinada quer como dimensdo média de seccdo transversal
para a estrutura, gquer como a maior dimensdao da secgao
transversal da estrutura, a nanotopografia complexa também
incluiréa nanoestruturas, por exemplo, primeiras
nanoestruturas, segundas nanoestruturas com tamanho e/ou
forma diferentes, etc. Por exemplo, os pilares 102 da
nanotopografia complexa da Fig. 4 tém uma dimensdo da
secgdo transversa de cerca de 400 nandmetros, e os pilares
104 tém uma dimensdo da secgdo transversa de cerca de 200

nandmetros.

Uma nanotopografia pode ser formada em qualquer
numero de elementos diferentes. Por exemplo, um perfil de
elementos pode incluir dois elementos diferentes, trés
elementos diferentes, estando ilustrado um exemplo dela na
Fig. 4, quatro elementos diferentes, ou mais. As proporcgdes
relativas da recorréncia de cada elemento diferente também
podem variar. Numa concretizacgao, os elementos mais
pequenos de um perfil estardo presentes em maior numero do

gque o0s elementos maiores. Por exemplo no perfil da Fig. 4,
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existem oito pilares 104 para cada pilar 102, e existem
oito pilares 102 para o pilar central grande 100. A medida
que o0s elementos aumentam de tamanho, existirdo em geral
menores recorréncias do elemento na nanotopografia. A
titulo de exemplo, um primeiro elemento que seja de cerca
de 0,5, por exemplo entre cerca de 0,3 e cerca de 0,7 em
termos de &rea da seccgdo transversal, enquanto um elemento
maior possa estar presente na topografia cera de cinco
vezes ou mais do que o segundo elemento. Um primeiro
elemento que tenha cerca de 0,25, ou entre cerca de 0,15 e
cerca de 0,3 de &rea da seccédo transversa do gue um segundo
elemento maior, pode estar presente na topografia cerca de

10 ou mais vezes do que o segundo elemento.

O espacamento entre elementos individuais também
pode variar. Por exemplo, a distdncia centro a centro das
estruturas individuais pode ser de entre 50 nandmetros e
cerca de 1 micrémetro, por exemplo entre cerca de 100
nandémetros e cerca de 500 nandémetros. Por exemplo, a
disténcia centro a centro das estruturas individuais pode
ser numa escala nanodimensional. Por exemplo, quando se
considera a distédncia entre estruturas nanodimensionais, a
disténcia centro a centro das estruturas pode ser inferior
a cerca de 500 nandémetros. Isto nédo é obrigatdrio para uma
topografia, no entanto, e as estruturas individuais podem
estar mais distantes umas das outras. A distédncia centro a
centro das estruturas pode variar dependendo do tamanho das

estruturas. Por exemplo, a razao da média das dimensdes das
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seccgbes transversais de duas estruturas adjacentes e a
disténcia centro a centro das duas estruturas pode ser de
entre cerca de 1:1 (por exemplo, tangentes) e cerca de 1:4,
de entre cerca de 1:1,5 e cerca de 1:3,5, ou entre cerca de
1:2 e cerca de 1:3. Por exemplo, a distédncia centro a
centro pode se aproximadamente dupla da média das dimensdes
das seccgdes transversais de duas estruturas adjacentes.
Numa concretizacédo, duas estruturas adjacentes tendo cada
uma delas uma dimensdao da seccdo transversal de cerca de
200 nandmetros podem ter uma distédncia centro a centro de
cerca de 400 nandémetros. Deste modo, a razao entre as
médias dos diédmetros e a distancia centro a centro das

estruturas neste caso serd 1:2.

O espacamento entre estruturas pode ser o mesmo,
isto é, equidistantes, ou pode variar para estruturas num
perfil. Por exemplo, as estruturas mais pequenas num perfil
podem estar distanciadas de uma primeira distéancia, e a
distédncia entre estas estruturas mais pequenas e uma
estrutura maior no perfil ou entre duas estruturas das
maiores no perfil, pode ser a mesma ou diferente desta

primeira distancia.

Por exemplo, no perfil da Fig. 4, as estruturas
mais pequenas 104 apresentam uma distancia centro a centro
de cerca de 200 nandémetros. A distdncia entre os maiores
pilares 102 e os pilares circundantes 104 é menor, cerca de

100 nandémetros. A disténcia entre o pilar maior 100 e cada
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um dos pilares circundantes 104 & também menor do que a
distdncia centro a centro entre os menores pilares 104,
cerca de 100 nandbmetros. Evidentemente, isto nédo ¢é
obrigatdério, e todas as estruturas podem ser equidistantes
ou pode existir uma variacdo qualguer entre as disténcias.
Numa concretizacdo, as estruturas diferentes podem estar em
contacto umas com as outras, por exemplo em cima umas das
outras, tal como se descreve melhor adiante, ou adjacentes

e em contacto umas com as outras.

As estruturas de uma topografia podem ser todas
formadas com a mesma altura, em geral de entre cerca de 10
nanémetros e cerca de 1 micrdémetro, mas isto nao é
obrigatdério, e as estruturas individuais num perfil podem
variar de tamanho em uma, duas ou trés dimensdes. Numa
concretizacao, algumas ou todas as estruturas de uma
topografia podem apresentar uma altura inferior a cerca de
20 micrdémetros, inferior a cerca de 10 micrdmetros, ou
inferior a cerca de 1 micrdémetro, por exemplo inferior a
cerca de 750 nandémetros, inferior a cerca de 680
nanémetros, ou inferior a cerca de 500 nandmetros. Por
exemplo as estruturas podem ter uma altura de entre cerca
de 50 nandémetros e cerca de 20 micrdémetros ou de entre
cerca de 100 nandmetros e cerca de 700 nandmetros. Por
exemplo, as nanoestruturas ou microestruturas podem ter uma
altura de entre cerca de 20 nm e cerca de 500 nm, entre
cerca de 30 nm e cerca de 300 nm, ou de entre cerca de 100

nm e cerca de 200 nm, embora se pudesse entender que as
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estruturas podem ser nanodimensionais numa dimensdo de
seccdao transversa e podem ter uma altura dque possa ser
medida numa microescala, por exemplo maior do que cerca de
500 nm. As estruturas microdimensionais podem apresentar
uma altura que seja a mesma ou diferente da de estruturas
nanodimensionais com o mesmo perfil. Por exemplo, as
estruturas microdimensionais podem apresentar uma altura de
entre cerca de 500 nandmetros e cerca de 20 micrdémetros, ou
de entre cerca de 1 micrdémetro e cerca de 10 micrdémetros,
noutra concretizacgao. As estruturas microdimensionais
também podem ter uma dimensdo de secgdo transversa numa
microescala maior do que <cerca de 500 nm, e podem
apresentar uma altura gque seja numa nanoescala, inferior a

cerca de 500 nm.

A razado de aspecto das estruturas (a razado entre
a altura de uma estrutura e a dimensao da secgao transversa
dessa estrutura) pode ser de entre cerca de 0,15 e cerca de
30, entre cerca de 0,2 e cerca de b5, entre cerca de 0,5 e
cerca de 3,5, ou entre cerca de 1 e cerca de 2,5. Por
exemplo, as nanoestruturas podem ter uma razdo de aspecto

adentro de qualguer uma destas gamas.

A superficie do dispositivo pode incluir um unico
caso de um perfil, como se ilustra na Fig. 4, ou pode
incluir diversas iteragdes do mesmo perfil ou de perfis

diferentes. Por exemplo, a Fig. 5 ilustra uma superficie
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com um perfil incluindo o perfil da Fig. 4 em maltiplas

iteracgdes sobre uma superficie.

A formacdo de uma nanotopografia numa superficie
de uma microagulha pode aumentar a &rea superficial da
microagulha sem um aumento correspondente do volume. Cré-se
que um aumento da &rea superficial em relacdo ao volume
melhora a interaccdo da superficie da microagulha com os
materiais bioldgicos circundantes. Por exemplo, um aumento
da razédo da 4rea superficial em relagcdo ao volume
encorajaré, cré-se, a interaccéo mecédnica entre a
nanotopografia e as proteinas circundantes, por exemplo,
proteinas extracelulares da matriz (ECM) e/ou proteinas da
membrana do plasma. Tal como se utiliza neste documento, o
termo "proteina" refere-se em geral a uma cadeia molecular
de aminodcidos que € capaz de interactuar estruturalmente,
enzimaticamente ou de outro modo com outras proteinas,
polipéptidos ou quaisquer outras moléculas orgénicas ou

inorgénicas.

Em geral, a razdo entre a &rea superficial e o
volume de uma superficie com um nanoperfil pode ser maior
do que cerca de 10.000 cmt, maior do que cerca de 150.000
cm ', ou maior do que cerca de 750.000 cm'. A determinacédo
da razdo entre a 4&rea superficial e o volume pode ser
levada a cabo envolvendo qualquer metodologia padrédo, tal

como conhecida na técnica. Por exemplo, pode obter-se a

drea da superficie especifica para uma superficie pelo
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método da adsorgdo fisica de gés (método de B.E.T.)
utilizando azoto como gas para a absorcao, conhecida em
geral na técnica e descrita por Brunauer, Emmet, e Teller
(J. Amer. Chem. Soc., 60, Fevereiro de 1938, pégs. 309-
319). A &rea superficial BET pode ser inferior a cerca de 5
n@/g, numa concretizacao, por exemplo de entre cerca de 0,1
m’/g e cerca de 4,5 m’/g, ou de entre cerca de 0,5 m?/g e
cerca de 3,5 n@/g. Também se podem estimar os valores para
a area superficial e o volume a partir da geometria de
moldes utilizados para formar uma superficie, segundo os
cdlculos habituais em geometria. Por exemplo, pode estimar-
se o volume a partir do volume calculado para cada elemento
de um perfil e do nuUmero total de elementos de um perfil
numa Aarea determinada, por exemplo, ao longo da superficie

de uma uUnica microagulha.

Para um dispositivo que defina uma nanotopografia
fractal ou semelhante a fractal perfilada numa superficie,
a nanotopografia pode ser caracterizada através da
determinacdo da dimensao fractal do perfil. A dimenséao
fractal é uma quantidade estatistica que proporciona uma
indicacéo de quao completamente um fractal parece encher o
espaco a medida que as iteracgdes recursivas continuam para
escalas cada vez mails pequenas. A dimensdo fractal de uma

estrutura bidimensional pode ser representada como:

log N(e)
D=—8"\"
log(e)



em que N(e) ¢é o numero de estruturas auto-
semelhantes que € necessdria para cobrir o objecto completo
quando o objecto é diminuido de 1/e em cada direccéo

espacial.

Por exemplo, gquando se considerar o fractal
bidimensional conhecido como tridngulo de  Sierpenski
ilustrado na Fig. 6, no qual os pontos médios dos trés
lados de um tridngulo equilédtero séd&o ligados e o tridngulo
interno resultante € removido, a dimensado fractal ¢&

calculada como se segue:

D= log N(e)
log(e)
l)=10g3
log2
D=1,585

Deste modo, o fractal tridngulo de Sierpenski
exibe um aumento do comprimento da linha em relacdo ao
tridngulo equildtero bidimensional. Adicionalmente, este
aumento do comprimento da linha ndo é acompanhado por um

correspondente aumento da area.

A dimensdo fractal do perfil ilustrado na Fig. 4

é de cerca de 1,84. Numa concretizacgdo, a nanotopografia da
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superficie do dispositivo pode exibir uma dimensdo fractal
maior do que cerca de 1, por exemplo entre cerca de 1,2 e
cerca de 5, entre cerca de 1,5 e cerca de 3, ou entre cerca

de 1,5 e cerca de 2.5.

As Figs. 7A e 7B ilustram imagens com ampliacgdes
crescentes de outro exemplo de uma nanotopografia complexa.
A nanotopografia das Figs. 7A e 7B inclui uma matriz de
pilares de tipo fibroso 70 localizados sobre um substrato.
No terminal distante de cada pilar individual, o pilar
divide-se em multiplas fibras mais pequenas 60. No terminal
distante de cada uma destas fibras mais pequenas 60, cada
fibra divide-se mais uma vez em multiplos filamentos (néo
visiveis nas Figs. 7A e 7B). As estruturas formadas numa
superficie que tém uma razdo de aspecto maior do que cerca
de 1 podem ser flexiveis, tal como o sdo as estruturas

ilustradas nas Figs. 7A e 7B, ou podem ser rigidas.

As Figs. 7C e 7D ilustram outro exemplo de uma
nanotopografia complexa. Nesta concretizacao, uma
pluralidade de pilares 72 incluindo cada um deles um o0cCO
anular através deles 71, sdo formados num substrato. No
terminal distante de cada pilar oco, ¢é formada uma
pluralidade de pilares mais pequenos 62. Como se pode ver,
os pilares das Figs. 7C e 7D mantém a sua rigidez e
orientacdo vertical. Adicionalmente, e em contraste com 0sS
perfis anteriores, os pilares mais pequenos 62 desta

concretizacgcdo diferem na sua forma dos pilares maiores 72.



_41_
Especificamente, os pilares mais pequenos 62 nao sSao 0cCOS,
mas sdo soé6lidos. Deste modo, uma nanotopografia incluindo
estruturas formadas a escalas diferentes nédo obrigam a que
todas as estruturas sejam formadas com a mesma forma, e as
estruturas podem variar tanto em tamanho como em forma das

estruturas a uma escala diferente.

A Figura 8 ilustra outro perfil incluindo
estruturas nanodimensionais tal como podem ser formadas na
superficie de uma microagulha. Como se pode ver, nesta
concretizacéo, podem formar-se estruturas de perfis
individuais com © mesmo tamanho em geral, mas com

orientacdes e formas diferentes umas das outras.

Além de ou em alternativa ao exame das razdes da
drea superficial em relagdo ao volume e/ou da dimensédo
fractal, as microagulhas dos dispositivos de entrega dos
fadrmacos para a RA podem ser caracterizadas por outros
métodos incluindo, sem limitacéo, a rugosidade da
superficie, o médulo elédstico, a energia da superficie, e

assim por diante.

Sado conhecidos em geral na técnica métodos para
determinar a rugosidade da superficie. Por exemplo, pode
utilizar—-se um processo de um microscédpio de forga atdmica
em modo de contacto ou de ndo contacto segundo a préatica
habitual, para determinar a rugosidade da superficie de um

material. A rugosidade da superficie que pode ser utilizada
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para caracterizar uma microagulha pode incluir a rugosidade
média (Ra), a rugosidade média de minimo de qguadrados, a
torgdo, e/ou a curtose. Em geral, a rugosidade media da
superficie (isto ¢é, a media aritmética da altura na
superficie é um pardmetro de rugosidade como definido na
série ISO 25178) de uma superficie definindo sobre ela uma
nanotopografia que pode ser inferior a cerca de 200
nandémetros, inferior a cerca de 190 nandmetros, inferior a
cerca de 100 nandmetros, ou inferior a <cerca de 50
nanémetros. Por exemplo, a rugosidade média de uma
superficie pode ser de entre cerca de 10 nandmetros e cerca
de 200 nandmetros, ou de entre cerca de 50 nandmetros e

cerca de 190 nandmetros.

Pode caracterizar-se a superficie da microagulha
pelo mdédulo eldstico da superficie, por exemplo pela
alteracdo de mdédulo eléstico aquando da adigdo de uma
nanotopografia a superficie. Em geral, a adicdo de uma
pluralidade de estruturas formando uma nanotopografia na
superficie da microagulha pode diminuir o médulo eldstico
de um material, uma vez que a adicdo de estruturas
nanodimensionais a superficie levard a uma diminuigdo da
continuidade da superficie e a uma alteracdo relacionada da
drea da superficie. Comparando com uma microagulha
semelhante formada consoante o mesmo processo € a partir
dos mesmos materiais, excepto no tocante ao perfil da
nanotopografia na superficie, a microagulha incluindo uma

nanotopografia nela pode exibir uma diminuigd&o do médulo
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eldstico de entre cerca de 35% e cerca de 99%, por exemplo
entre cerca de 50% e cerca de 99%, ou de entre cerca de 75%
e cerca de 80%. A titulo de exemplo, o médulo de compressédo
efectivo de uma superficie nanoperfilada pode ser menor do
que cerca de 50 MPa, ou menos do que cerca de 20 MPa. Numa
concretizacdo o médulo de compressdo efectivo pode ser de
entre cerca de 0,2 MPa e cerca de 50 MPa, entre cerca de 5
MPa e cerca de 35 MPa, ou de entre cerca de 10 MPa e cerca
de 20 MPa. O mdédulo de tensdo de corte efectivo pode ser
menor do que cerca de 320 MPa, ou inferior a cerca de 220
MPa. Por exemplo, o médulo de tensdo de corte efectivo pode
ser de entre cerca de 4 MPa e cerca de 320 MPa, ou de entre

cerca de 50 MPa e cerca de 250 MPa, numa concretizacao.

Uma microagulha incluindo uma nanotopografia
sobre ela também pode exibir um aumento da energia da
superficie em comparagcdo <com a de uma microagulha
semelhante que nado possua o perfil de nanotopografia sobre
ela. Por exemplo, a microagulha incluindo a nanotopografia
formada sobre ela pode exibir um aumento da energia da
superficie em comparagdo com uma microagulha semelhante dos
mesmos materiais e formada pelos mesmo métodos, mas nao
incluindo a formacao de um perfil de nanotopografia na sua
superficie. Por exemplo, o &adngulo de contacto com &agua de
uma superficie incluindo uma nanotopografia sobre ela pode
ser maior do que cerca de 80°, maior do que cerca de 90°,
maior do que cerca de 100°, ou maior do que cerca de 110°.

Por exemplo, o Aangulo de contacto com a &agua de uma
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superficie pode ser de entre cerca de 80° e cerca de 150°,
de entre cerca de 90° e cerca de 130°, ou de entre cerca de

100° e cerca de 120°, numa concretizacao.

Quando se formam nanoestruturas na superficie do
dispositivo, a densidade de empacotamento das estruturas
pode ser maximizada. Por exemplo, o empacotamento qgquadrado
(Fig. 9A), o empacotamento hexagonal (Fig. 9B), ou uma sua
variante qualquer pode ser utilizado para perfilar os
elementos na microagulha. Quando se concebe um perfil no
qual elementos de diversos tamanhos com &reas de secgédo
transversal A, B, e C sejam adjacentes uns aos outros na
microagulha, pode utilizar-se ao empacotamento circular
como indicado na Fig. 9C. Evidentemente, as variacbes da
densidade de empacotamento e a determinacdo das alteracgdes
a elas associadas das caracteristicas da superficie, estéo
bem compreendidas nas capacidades de um entendido na

técnica.

As microagulhas incluindo uma nanotopografia
fabricada na superficie das microagulhas podem ser formadas
seguindo um processo com um sé PpPasso, isto ¢, as
microagulhas sdo formadas com as nanoestruturas na sua
superficie na altura da sua formacdo. Em alternativa, pode
utilizar-se um processo em diversos passos, no qual se
fabrica um perfil de nanoestruturas numa microagulha
previamente formada. Por exemplo, pode formar-se em

primeiro lugar uma matriz de microagulhas e depois
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fabricar-se um perfil aleatdério ou néo aleatdério de
nanoestruturas na superficie das microagulhas formadas.
Tanto no processo em um s passo como no processo em dois
passos, podem fabricar-se as estruturas nanodimensionais na
superficie da microagulha ou numa superficie de um molde
consoante qualquer método adequado de fabrico de
nanotopografias incluindo, sem limitacdo, nanoimpressao,
moldagem por 1injecgdo, litografia, moldagem por adicéao, e

assim por diante.

Pode formar-se uma matriz de microagulhas por
qualguer técnica de microfabricacdo padréo incluindo, sem
limitacdo, litografia; técnicas de contrastacdo, tais como
quimica molhada, a seco, e por remocao de foto
resisténcias; oxidacé&o térmica de silicio; galvanoplastia e
revestimento electrolitico; por processos de difusédo, tais
como difusédo de boro, fésforo, arsénio, e antimdénio; por
implantacdo de ides; deposicdo de peliculas, tal como por
evaporacao (filamento, feixe de electrdes, rapida, e por
ensombramento e cobertura de prassos), pulverizacao
catddica, deposicdo quimica de wvapor (CVD), epitaxia (em
fase de wvapor, em fase liquida, e feixe molecular),
galvanoplastia, impresséao de tela, e laminacao;
estereolitografia; fabrico a laser; e ablacdo com laser

(incluindo ablacdo por projeccgao).

Pode utilizar-se um processo electroquimico de

contrastacao no qual se utiliza uma contrastacao
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electroquimica de silicio sélido a silicio poroso para
criar redes de silicio extremamente finas (da ordem de 0,01
pm) gque se podem utilizar como estruturas de perfuracgao.
Este método pode utilizar anodizagdo electrolitica de
silicio em solucgéo aquosa de adcido fluoridrico,
potencialmente em combinacdo com luz, para cavar canais no
silicio. Variando a concentracgdo do dopante na bolacha de
silicio que se wvai contrastar, o potencial electrolitico
durante a contrastacdo, a intensidade de luz incidente, e a

concentracdo de electrdlito, pode conseguir-se um controlo

sobre a estrutura fina dos poros. O material néao
contrastado (isto é& o silicio remanescente) forma as
microagulhas.

Também se pode utilizar contrastacdo com plasma,
na qual uma contrastacdo profunda do silicio com plasma é
levada a cabo para criar microagulhas com didmetros da
ordem de 0,1 pm ou mais. Podem fabricar-se indirectamente
as agulhas controlando a voltagem (tal como na contrastacgao

electroquimica) .

As técnicas litograficas, incluindo a
fotolitografia, a litografia por feixe electrdnico, a
litografia por raios X, e assim por diante podem ser
utilizadas para a definicdo do perfil principal de uma
puncao. Pode entdo levar-se a cabo uma replicacao para
formar um dispositivo incluindo uma matriz de microagulhas.

Incluem-se nos métodos normais de replicacéao, sem
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limitacdo, a micromoldagem assistida por solvente e a
moldagem, a moldagem por estampagem, a moldagem por
injecgdo, e assim por diante. Também se podem utilizar
tecnologias de automontagem incluindo copolimero em blocos
separado por fases, segregacdo de polimeros e litografia
coloidal, para a formagdo de uma nanotopografia numa

superficie.

Podem utilizar-se combinac¢des de métodos como se
sabe. Por exemplo, o0s substratos perfilados com coldides
podem ser expostos a contrastacdo com ido reactivo (RIE,
também denominada contrastacdo a seco) de modo a refinar as
caracteristicas de uma nanoestrutura fabricada tal como o
didmetro de um nanopilar, a forma, a altura, a inclinacgéo,
e assim por diante. A contrastacdo em humido também pode
ser utilizada para produzir formas alternativas ©para
nanoestruturas fabricadas inicialmente formadas por um
processo diferente, por exemplo, técnicas de segregacdo de

polimeros.

O diametro da estrutura, a forma, e a inclinacéo
podem ser controlados por selecgcdo de materiais e métodos
apropriados. Por exemplo, a contrastacao de metais
inicialmente evaporados sore substratos com perfis
coloidais seguindo-se um levantamento coloidal resulta em
geral em pilares em forma de prisma. Pode entdo utilizar-se
um processo de contrastacdo para completar as estruturas

consoante se pretenda. Também se podem fabricar
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nanoestruturas poliméricas ordenadas ndo esféricas por
técnicas de sinterizacdo controladas pela temperatura, que
formam uma variedade de aspectos nanométricos trigonais
ordenados nos intersticios coloidais depois da dissolucgédo
selectiva de nanoparticulas poliméricas. Estes e outros
processos de formacdo adequados sdao conhecidos em geral na
técnica (veja-se, por exemplo, Wood, J. R. Soc. Interface,

2007 22 de Fevereiro; 4(12): 1-17.

Outros métodos que podem ser wutilizados para
formar uma microagulha incluindo uma nanotopografia
fabricada numa superficie incluem métodos de litografia de
nanoimpressdo utilizando técnicas de fabrico por laser com
precisdo ultra elevada, exemplos das quals foram descritos
por Hunt, et al., (Patente U.S. No. 6.995.336) e Guo, et
al. (Patente U.S. No. 7.374.864) . A litografia de
nanoimpressdo € uma técnica de litografia em nanocescala na
qual se utiliza um molde hibrido que actua tanto como um
molde para litografia de nanoimpressdao como uma mascara de
fotolitografia. Ilustra-se um esquema da técnica da
litografia de nanoimpressdoc nas Figs. 10A-10C. Durante o
fabrico, um molde hibrido 30 imprime num substrato 32
através de pressdo aplicada para formar aspectos (por
exemplo, microagulhas definindo uma nanotopografia) numa
camada de resisténcia (Fig. 10A). Em geral, a superficie do
substrato 32 pode ser aquecida antes do trabalho com o
molde 30, a uma temperatura acima da sua temperatura de

transigédo vitrea (Tg). Engquanto o molde hibrido 30 esté
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ligado ao substrato 32, pode forcar-se um caudal de
polimero viscoso para as cavidades do molde para formar os
aspectos 34 (Fig. 10B). O molde e o substrato podem entéao
ser expostos a luz ultravioleta. O molde hibrido é em geral
transmissor de radiacdo UV excepto em determinadas &reas
obstruidas. Deste modo, a radiacdo UV passa por seccgdes
transmissoras e até a camada resistente. Mantém-se a
pressdo durante o arrefecimento do molde e do substrato. O
molde hibrido 30 é entdo removido do substrato 32
arrefecido, a uma temperatura inferior a T5 do substrato e

polimero (Fig. 10C).

Para facilitar a 1libertacdao do substrato 32
nanoimpresso incluindo os aspectos fabricados 34, do molde
30, como representado na Fig. 10C, é vantajoso tratar-se o
molde 30 com um revestimento de baixa energia para diminuir
a adesdo ao substrato 32, uma vez gque uma menor energia da
superficie do molde 30 e a maior diferenca resultante entre
as energias de superficie do molde 30, do substrato 32, e
do polimero, pode tornar mais fécil a libertacdo destes
materiais. A titulo de exemplo, pode utilizar-se um
revestimento do molde em silicio tal como trideca-(1,1,2,2-

tetrahidro) -octitriclorosilano (F;3—TCS).

Um processo de nanoimpressao é dindmico e inclui
encher-se um molde seguindo-se a separacdo de um polimero
formado, do molde. Para encher os aspectos do molde, tem

que se aumentar a temperatura do polimero a um valor
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suficientemente alto para qgque se 1inicie um caudal sob a
pressédo aplicada. Quanto mais alta a temperatura, menor a
viscosidade do polimero, e tanto mais féacil e réapido é o
enchimento do molde. Uma pressdao maior também melhora a
velocidade de enchimento e a quantidade enchida para
melhores replicagbes de moldes. Para libertar o substrato
nanoimpresso do molde, a temperatura do substrato pode ser
baixada até um ponto no qual a resisténcia a libertacéo
exceda as forcas de adesdo exercidas pelo molde. Variando a
temperatura também ¢é possivel alterar os aspectos do
polimero durante a desmoldagem para se obterem estruturas
diferentes, por exemplo estruturas como as ilustradas na

Fig. 8.

As nanoestruturas também podem ser formadas na
microagulha seguindo processos quimicos de adicdo. Por
exemplo, deposicdo de peliculas, pulverizacédo, deposicao
quimica de vapor (CVD), epitaxia (em fase de vapor, em fase
ligquida, e por feixe molecular litografia de
nanoimpressao), galvanoplastia, e assim por diante, podem

ser utilizados para construir estruturas numa superficie.

Podem wutilizar-se o0s processos de monocamadas
auto-montadas conhecidos na técnica para formar as
estruturas na superficie da microagulha. Por exemplo, a
capacidade dos <copolimeros em Dblocos para se auto-
organizarem pode ser utilizada para formar um perfil de

monocamada na superficie. Pode entdo utilizar-se o perfil
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como escantilhdo para o crescimento das estruturas
pretendidas, por exemplo, coldides, consoante o escantilhéo

do perfil da monocamada.

A titulo de exemplo, uma rede bidimensional de
polimeros, com ligacgdes cruzadas, pode ser produzida a
partir de mondmeros com dois ou mais locais reactivos.
Estas monocamadas com ligacdes cruzadas tém sido feitas
utilizando monocamadas auto-montadas (SAM) (por exemplo, um
sistema ouro/alquiltiol) ou técnicas de monocamada de
Langmuir-Blodgett (LB) (Ahmed et al., Thin Solid Films 187:
141-153 (1990)) como s&o conhecidas na técnica. A
monocamada pode ter ligagdes cruzadas, dgque podem levar a

formagdo de uma monocamada mais estruturalmente robusto.

Os mondmeros utilizados para formar a monocamada
perfilada podem incorporar todas as espécies estruturais
necessarias para afectar a técnica de polimerizacéao
necessaria e/ou a técnica de formacdo de monocamada, bem
como para influenciar propriedades tais como a solubilidade
global, os métodos de dissociacdo, e métodos litograficos.
Um mondémero pode conter pelo menos um, e mais amiude pelo

menos dois, grupos funcionais reactivos.

Uma molécula utilizada para formar uma monocamada
orgénica pode incluir qualquer um de diversos grupos
funcionais orgénicos ao longo de cadeias de grupos

metileno. Por exemplo uma molécula pode ser uma estrutura
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carbonada com cadeia longa contendo cadeias metilénicas
para facilitar o empacotamento. O empacotamento entre
grupos metileno pode permitir a ocorréncia de forgas de
ligagdo fracas de Van der Waals, aumentando a estabilidade
da monocamada produzida e contrariando as dificuldades
entrdépicas associadas com a formagdo de uma fase ordenada.
Além disto, diferentes espécies terminais, tais como
espécies com ligagdes por ponte de hidrogénio, podem estar
presentes num dos terminais da molécula, para permitir o
crescimento de estruturas na monocamada formada, caso em
que as espécies quimicas polimerizadveis podem estar
colocadas a meio da cadeia ou no terminal oposto. Pode
utilizar—-se qualquer quimica de reconhecimento molecular
adequada para a formagdo da ligacdo. Por exemplo, podem
montar—-se estruturas sobre uma monocamada baseada em
interacc¢des electrostédticas, interaccdo de Van der Waals,
quelacdo metélica, ligacdo por coordenacgdao (isto &,
interacc¢des &acido/base de Lewis), ligacdo idnica, ligacgéo

covalente, ou ligacdo por ponte de hidrogénio.

Quando se utilizar um sistema baseado em SAM,
pode utilizar-se wuma molécula adicional para formar o
escantilhéao. Esta molécula adicional pode ter a
funcionalidade apropriada num dos seus terminais para
formar um SAM. Por exemplo, sobre uma superficie de ouro,
pode incluir-se um terminal tiol. Existe uma grande
variedade de moléculas orgdnicas que se podem empregar para

levar a cabo a replicagdo. As espécies topoguimicamente
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polimerizaveis, tais como dienos e diacetilenos, séo
especialmente desejadveis como componentes polimerizaveis.
Estas podem estar distribuidas a comprimentos varidveis de

agentes de ligacdo metilénicos.

Para uma monocamada LB, sé & precisa uma molécula
porgque a espécie para reconhecimento molecular também pode
servir como grupo funcional polar para os objectivos de
formacdo da LB. Pode levar-se a cabo uma litografia numa
monocamada LB transferida para um substrato, ou
directamente no vazio. Por exemplo, uma monocamada LB de
mondémeros diacetilénicos pode ser perfilada por exposicao a
UV através de uma méscara ou por perfilagem com um feixe de

electrdes.

A formacdo de uma monocamada pode ser facilitada
utilizando moléculas que sofrem uma polimerizacéo
topoquimica na fase de monocamada. Expondo a pelicula em
montagem a um catalisador de polimerizacédo, pode construir-
se a pelicula in situ, e alterar-se de uma montagem
molecular dindmica para uma montagem polimerizada mais

robusta.

Pode utilizar-se qualquer uma as metodologias
conhecidas na técnica para perfilar uma monocamada.
Incluem-se nas técnicas Uteis para perfilar a monocamada,
mas nédo se limitam a, fotolitografia, técnicas com feixe

electrdénico, técnicas com feixe idénico focado, e litografia
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suave. Podem utilizar-se diversos esquemas de proteccéao
tais como fotorresisténcia para um sistema baseado em SAM.
De igual modo, perfis de copolimeros em blocos podem ser
formados sobre ouro e selectivamente contrastados para
formar perfis. Para um sistema de duas componentes, também
se pode conseguir uma perfilagem com técnicas facilmente

disponiveis.

Podem wutilizar-se técnicas de 1litografia suave
para perfilar a monocamada, nas quais se podem utilizar uma
mascara e luz ultravioleta para perfilar. Por exemplo, pode
utilizar—-se uma monocamada de base sem perfil como
plataforma para a montagem de uma monocamada monomérica
reactiva para UV/feixes de particulas. A monocamada
monomérica pode entdo ser perfilada por fotolitografia com
UV, por litografia com feixe electrdénico ou por litografia

com feixe idénico, ainda gque a base SAM seja nédo perfilada.

O crescimento de estruturas numa monocamada
perfilada pode ser conseguido por diversos mecanismos de
crescimento, tais como através de guimica redutora
apropriada de um sal metdlico e por utilizacd&o de nucleacéo
mediada por sementes ou escantilhdes. Utilizando os
elementos de reconhecimento sobre a monocamada, pode
catalisar-se o0 crescimento inorgédnico nesta interface por
diversos métodos. Por exemplo podem formar-se compostos
inorgdnicos sob a forma de coldéides com a forma da

monocamada orgénica perfilada. Por exemplo podem formar-se
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escantilhdes com estruturas em carbonato de cédlcio ou em
silica contendo diversas funcionalidades carbonilo tais
como acido carboxilico e amida. Controlando as condigdes de
crescimento cristalino, & possivel controlar a espessura e
a morfologia cristalina no crescimento mineral. Também se

pode utilizar como escantilhdo didéxido de titénio.

Podem utilizar-se técnicas de plastia nao
eléctricas com escantilhdes para sintetizar metais
utilizando grupos funcionais orgénicos existentes. Em
especial, quelando Atomos de metal as espécies carbonilicas
do perfil organico, pode catalisar-se a deposicdo néo
eléctrica de metal no perfil, formando coldides metdlicos
perfilados. Por exemplo, Cu, Au, Ni, Ag, Pd, Pt e muitos
outros metais plagueaveis em condigdes de plastia néo
eléctrica podem ser wutilizados para formar estruturas
metdlicas com a forma da monocamada orgénica. Controlando
as condig¢des da plastia ndo eléctrica, é possivel controlar

a espessura das estruturas metdlicas obtidas.

Outros métodos de crescimento do tipo 'de baixo
para cima' s&o tal como conhecidos na técnica e podem ser
utilizados, por exemplo um método tal como o descrito na
Patente U.S. No. 7.189.435 a favor de Tuominen, et al.. De
acordo com este método, um substrato condutor ou
semicondutor (por exemplo, um metal, tal como ouro) pode
ser revestido com uma pelicula de copolimero em blocos (por

exemplo, um copolimero em blocos de poli(metacrilato de
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metilo) e estireno), no gqual uma componente do copolimero
forma cilindros nanoscépicos numa matriz da outra
componente do copolimero. Pode entdo colocar-se uma camada
condutora no topo do copolimero para formar uma estrutura
compdsita. Por orientacdo vertical da estrutura compdsita,
pode remover-se parte da primeira componente, por exemplo
por exposicao a radiacdo UV, a um feixe de electrdes, ou a
ozono, por degradacgdo, u outro método semelhante, para
formar poros nanoscédépicos naquela regido da segunda

componente.

Noutra concretizacao, descrita na Patente U.S.
No. 6.926.953 a favor de Nealey, et al., podem formar-se
estruturas de copolimero por exposicdo de um substrato que
tenha nele uma camada 1imagioldgica, por exemplo uma
monocamada de alquilsiloxano ou de octadeciltriclorossilano
montada, a dois ou mais feixes com comprimentos de onda
seleccionados para formar perfis de interferéncia na camada
imagioldgica, para mudar a molhabilidade da camada
imagioldégica consoante os perfis de interferéncia. Uma
camada de um copolimero em blocos seleccionado, por exemplo
um copolimero de poliestireno e poli(metacrilato de metilo)
pode ser entdo depositada sobre a camada 1imagioldgica
exposta e recozida para separar as componentes do
copolimero consoante o perfil de molhabilidade e para
replicar o perfil da camada imagioldégica na camada de

copolimero. Podem formar-se deste modo riscas ou regides
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isoladas das componentes separadas com dimensdes periddicas

na gama de 100 nandémetros ou menos.

A superficie da microagulha pode incluir uma
distribuicdo aleatdéria das nanoestruturas fabricadas.
Opcionalmente, a superficie da microagulha pode incluir
materiais adicionais, em conjunto com as nanoestruturas
fabricadas. Por exemplo, a microagulha pode ter fabricada
sobre ela uma camada fibrosa electrofiada, e um perfil
aleatdério ou ndo aleatdério de nanocestruturas pode ser

fabricado nesta camada electrofiada.

A electrofiacdo inclui a wutilizacdo de um
fornecedor de alta voltagem para aplicar um campo eléctrico
a um polimero fundido ou dissolvido mantido no tubo
capilar, induzindo uma carga nas moléculas individuais do
polimero. Ao aplicar-se o campo eléctrico, serd induzida
uma carga e/ou uma orientacdo dipolar na interface ar-
superficie. Esta inducdo gera uma forca que se opde a
tensdo superficial. A intensidade de campo critica, as
forcas electrostdticas sobrepor-se-3ao as forcas da tenséo
superficial, e serd ejectado um jacto de material
polimérico do tubo capilar, em direccdo a uma superficie
condutor, com terra. O jacto € alongado e acelerado pelo
campo eléctrico externo, quando sai do tubo capilar. Quando
o Jjacto se move ao longo do ar, parte do solvente pode
evaporar-se, deixando fibras carregadas de polimero que se

podem colher na superficie. A medida que as fibras séo
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colhidas, as fibras individuais e ainda molhadas podem
aderir umas as outras, formando uma rede nado tecida na
superficie. Pode entéo fabricar-se um perfil de
nanoestruturas na superficie electrofiada, por exemplo
através de uma técnica de uma madquina de gravacdo em relevo
utilizando um molde definindo as nanoestruturas
pretendidas. Aplicando o molde a superficie da microagulha
a valores adequados de temperatura e de pressadao pode
transferir-se o perfil para a superficie da microagulha. A
superficie com fibras nanodimensionais electrofiadas pode
melhorar ainda mais as caracteristicas desejdveis de uma
superficie de microagulha, por exemplo, através de uma de
entre a razdo entre a 4&rea superficial e o volume, a
rugosidade da superficie, a energia da superficie, e assim

por diante, e pode proporcionar vantagens associadas.

Para além das nanoestruturas, a superficie da
microagulha pode ser gquimicamente funcionalizada para uma
melhor interaccg¢éo com tecidos ou com células individuais.
Por exemplo, uma ou mais biomoléculas tais como
polinucleétidos, polipéptidos, proteinas completas,
polissacéaridos, e outras semelhantes podem ser ligadas a

superficie da microagulha antes da utilizacéo.

Em algumas concretizacgdes, a superficie da
microagulha pode incluir uma reactividade adequada de modo
que a funcionalidade adicional pretendida se possa ligar

espontaneamente a superficie sem ser necessdrio nenhum



_59_
tratamento prévio da superficie. ©No entanto, noutras
concretizacdes, pode levar-se a cabo um tratamento prévio
da superficie estruturada antes da ligacdo do composto
pretendido. Por exemplo, a reactividade de uma estrutura da
superficie pode ser amentada através da adicdo ou da
criacdo de grupos amina, 4acido carboxilico, hidroxilo,
aldeido, tiol, ou éster na superficie. Numa concretizacgdo
representativa, a superficie da microagulha incluindo um
perfil de nanoestruturas formadas sobre ela pode ser
aminada por contacto com um composto contendo amina tal
como 3-aminopropiltrietoxissilano para aumentar a
funcionalidade de amina na superficie e para ligar uma ou
mais biomoléculas a superficie através da funcionalidade

amina adicionada.

Podem incluir-se nos materiais que se pode
pretender sejam ligados a superficie de um dispositivo com
perfil proteinas de ECM tais como lamininas, tropoelastina
ou elastina, tropocolagéneo ou colagéneo, fibronectina, e
outras semelhantes. Fragmentos curtos de polipéptido podem
estar ligados a superficie de um dispositivo perfilado tal
como uma Ssequéncia RGD, que ¢é parte da sequéncia de
reconhecimento da ligacdo de integrina a muitas proteinas
ECM. Deste modo, a funcionalizacdo de uma superficie de
microagulha com RGD pode encorajar a interaccao do
dispositivo com proteinas ECM e limitar mais a resposta a
corpos estranhos em relacdo ao dispositivo durante a

utilizacéao.



O farmaco para RA para entrega através do
dispositivo pode estar associado a ele segundo qualqguer
metodologia aceitével. Por exemplo, um pacho com
microagulhas transdérmicas pode ser utilizado para a
entrega de materiais debaixo do estrato cdérneo ao estrato
espinhoso ou ao estrato germinativo, ou mesmo mais
profundamente adentro da derme. O féarmaco para RA pode
estar contido no pacho ou ser alimentado ao pacho de modo a
ser transportado através do estrato cdérneo em associacéo
com a microagulha, por exemplo, dentro da microagulha ou a

superficie da microagulha.

A microagulha do pacho transdérmico inclui um
reservatdério, por exemplo, um vaso, uma matriz porosa,
etc., que armazena o farmaco para RA e proporciona o
fadrmaco para RA para entrega. O dispositivo pode incluir um
reservatério adentro do prédprio dispositivo. Por exemplo, ©
dispositivo pode incluir uma zona oca, ou diversos poros
que podem transportar um ou mais agentes para RA para
entrega. O agente para RA pode ser libertado do dispositivo
por degradacdao de uma porgao ou da totalidade do
dispositivo ou por difusdo do agente a partir do

dispositivo.

As Figs. 11A e 11B sao vistas em perspectiva de
um dispositivo incluindo um reservatdrio. O dispositivo 110

inclui um reservatdério 112 definido por uma camada se



_61_
suporte 114 e uma matriz de microagulhas 116. A camada de
suporte e a matriz de microagulhas 116 ligam—-se entre si em
torno da periferia exterior do dispositivo, como indicado
em 118. A camada de suporte impermedvel 114 pode estar
ligada por um adesivo, um selo térmico ou algo semelhante.
O dispositivo 110 também inclui uma pluralidade de
microagulhas 120. Pode remover-se uma camada de libertacéo
122 antes da wutilizacdo do dispositivo para expor as

microagulhas 120.

Uma formulacdo incluindo um ou mais fadrmacos para
RA pode ser mantida dentro do reservatdério 112. Os
materiais adequados para utilizacdo como camadas de suporte
impermedveis 114 podem incluir materiais tais como
poliésteres, polietileno, polipropileno e outros polimeros
sintéticos. O material é em geral seldvel termicamente ou
de outra forma a camada de suporte para proporcionar uma

barreira ao fluxo transverso do conteudo do reservatédrio.

O reservatdrio 112, definido como o espago ou
folga entre a camada impermedvel de suporte 14 e a matriz
de microagulhas 16, proporciona uma estrutura de
armazenagem na dqual se mantém uma suspensdo dos agentes
para RA que se vao administrar. O reservatdrio pode ser
formado a partir de uma variedade de materiais qgue sao
compativeis com um agente que ai serd contido. A titulo de

exemplo, o reservatdério pode ser formado a partir de
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polimeros naturais e sintéticos, metais, ceramicos,

materiais semicondutores, e compdésitos destes.

Numa concretizacgdo, o reservatdério pode estar
ligado ao substrato no qual se localizam as microagulhas.
Noutra concretizacdo, o reservatdério pode estar separado e
ser ligavel de um modo removivel a matriz de microagulhas
ou encontrar-se em comunicacdo com ela por um fluido, por

exemplo via tubagens apropriadas, valvulas com luer, etc.

O dispositivo pode incluir um ou diversos
reservatérios para armazenar oS agentes a serem entregues.
Por exemplo, o) dispositivo pode incluir um  Unico
reservatdério que armazene uma formulagdo contendo um unico
ou diversos agentes para RA, ou o dispositivo pode incluir
multiplos reservatdrios, cada um dos quais armazene um ou
mais agentes para entrega a totalidade ou a uma porcgdo da
matriz de microagulhas. Multiplos reservatdérios podem
armazenar cada um deles um material diferente que pode ser
combinado com outros para a entrega. Por exemplo, um
primeiro reservatdério pode conter um farmaco para RA, por
exemplo, um NSAID, e um segundo reservatdrio pode conter um
veiculo, por exemplo, soro salino, ou um segundo férmaco
para RA, por exemplo, um DMARD. Podem misturar-se os
diferentes agentes antes da entrega. A mistura pode ser
despoletada por um meio qualquer, incluindo, por exemplo,
uma quebra mecanica (isto ¢é perfuracdo, degradagdo ou

quebra), uma alteracdo da porosidade, ou uma degradacao
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electroquimica das paredes ou membranas Jgue separam as
camaras. Multiplos reservatdérios podem conter agentes
activos diferentes para entrega que podem ser entregues em

conjunto uns com os outros, ou sequencialmente.

Numa concretizacdo, o reservatdério pode estar em
comunicagdo por um fluido com uma ou mais microagulhas do
dispositivo transdérmico, e as microagulhas podem definir
uma estrutura (por exemplo, um furo central ou lateral)
para permitir o transporte dos agentes entregues para

debaixo da camada de barreira.

O dispositivo pode incluir um ou uma pluralidade
de reservatdrios para armazenar agentes a serem entregues.
Por exemplo, o) dispositivo  pode incluir um Unico
reservatdério que armazena um Unico agente ou uma formulacéo
com multiplos agentes, ou o dispositivo pode incluir
multiplos reservatdrios, cada um dos quais armazena um ou
mais agentes para entrega a totalidade ou a uma parte da
matriz de microagulhas. Os diversos reservatdérios podem
armazenar materiais diferentes que se podem combinar para
entrega. Por exemplo, um primeiro reservatdrio pode conter
um agente, por exemplo, um farmaco, e um segundo
reservatédrio pode conter um veiculo, por exemplo, SOro
salino. Os diferentes agentes podem ser misturados antes da
entrega. A mistura pode ser despoletada por um qualquer
meio, incluindo, por exemplo, uma alteracdo mecdnica (isto

é, perfuracao, degradacao ou quebra) , alteracéao da



_64_
porosidade, ou degradacédo electrogquimica das paredes ou das
membranas separando as camaras. Maltiplos reservatdrios
podem conter diferentes agentes activos para entrega gue
podem ser entregues em conjunto uns com os outros ou

sequencialmente.

Os reservatdrios podem estar em comunicagdo uns
com os outros por fluido com uma ou mais microagulhas do
dispositivo transdérmico, e as microagulhas podem definir
uma estrutura (por exemplo, um buraco central ou lateral)
para permitir o transporte dos agentes entregues por

debaixo da camada de barreira.

Em concretizacdes alternativas, um dispositivo
pode incluir uma matriz de microagulhas e uma montagem de
reservatdérios com prevencdo de fluxo entre ambas antes da
utilizagdo. Por exemplo, um dispositivo pode incluir um
membro de libertacdo posicionado adjacentemente tanto a um
reservatdério como a uma matriz de microagulhas. O membro de
libertacdo pode ser separado do dispositivo antes da
utilizacdo, de tal modo que durante a utilizacéo o
reservatdério e a matriz de microagulhas estejam em
comunicacao fluida entre si. Pode conseguir—-se a separacao
através da separacgdo completa ou parcial do membro de
libertacdo. Por exemplo, relativamente as Figs. 12-17,
apresenta-se uma concretizacdo de um membro de libertacéao
configurado para ser separado de um pacho transdérmico para

iniciar o caudal de um composto farmacoldgico. Mais
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especificamente, as Figs. 12-13 mostram um pacho
transdérmico 300 que contém uma montagem para libertacao de
um fadrmaco 370 e uma matriz de microagulhas 380. A montagem
de libertagdo do farmaco 370 inclui um reservatério 306
posicionado adjacente a uma membrana de controlo de

velocidade 308.

A membrana de controlo de velocidade pode ajudar
a tornar mais lento o caudal do composto farmacoldgico
quando ele ¢ libertado. Em particular, 0s compostos
farmacoldgicos fluidicos passando do reservatdério de
farmaco para a matriz de microagulhas através de canais
microfluidicos podem sofrer uma queda de pressdo que
resulta numa diminuicdo do caudal. Caso esta diferenca seja
muito grande, pode criar—-se alguma contrapressao que impede
o caudal do composto ultrapassando potencialmente a pressao
capilar do fluido através dos canais microfluidicos. Assim,
a utilizacdo da membrana de controlo de velocidade pode
melhorar esta diferenca de pressdo e permitir gque o
composto farmacoldgico seja introduzido na microagulha a um
caudal mais controlado. Os materiais especificos, a
espessura, etc. da membrana de controlo de velocidade podem
variar com base em mualtiplos factores, tais como a
viscosidade do composto farmacoldgico, a altura em que se

pretenda a entrega, etc.

A membrana de controlo da velocidade pode ser

fabricada a partir de materiais permeédveis, semipermedveis
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ou microporosos que sao conhecidos na técnica para
controlar a velocidade de compostos farmacoldgicos e dque
apresentam permeabilidade ao potenciador de permeacao
inferior a do reservatdério de féarmaco. Por exemplo, ©
material utilizado para formar a membrana de controlo de
velocidade pode ter uma dimensdo média de poro de entre
cerca de 50 nandmetros e cerca de 5 micrémetros, em algumas
concretizacdes de entre cerca de 100 nandmetros e cerca de
2 micrdémetros, e em algumas concretizacgdes, de entre cerca
de 300 nandémetros e cerca de 1 micrdémetro (por exemplo,
cerca de 600 nandémetros) . Incluem-se nos materiais
adequados para a membrana, por exemplo, redes fibrosas (por
exemplo, tecidas ou ndo tecidas), peliculas com aberturas,
espumas, esponjas, etc., que sao formadas a partir de
polimeros tais como polietileno, polipropileno,
poli(acetato de wvinilo), copolimeros de n-butilacetato de
etileno e wvinilacetato de etileno. Estes materiais de
membrana também sdo descritos em mais pormenor nas Patentes
U.S. N°®  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, e 6.375.978. Um
material para membrana especialmente adequado estéa

disponivel Jjunto da Therapie-Systeme.

Em relacdo as Figs. 12-13, embora seja opcional,
a montagem 370 também contém uma camada adesiva 304

posicionada adjacente ao reservatdério 306. A montagem de
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microagulhas 380 inclui igualmente um suporte 312 do qual
nasce uma pluralidade de microagulhas 330 com canais 331,
tal como descrito acima. As camadas da montagem de
libertagdo de farmaco 370 e/ou da montagem de microagulhas
380 podem ser 1ligadas entre si caso tal se pretenda,
utilizando qualquer técnica de ligacdo conhecida, tal como
através de ligacdo adesiva, ligacdo térmica, ligacgéao

ultrassdnica, etc.

Independentemente da configuracdo especifica que
se utilizar, o pacho 300 também contém um membro de
libertacdo 310 qgque estd posicionado entre a montagem de
libertacdo do féarmaco 370 e a montagem de microagulhas 380.
Embora o membro de libertacdo 310 possa opcionalmente estar
ligado ao suporte adjacente 312 e/ou a membrana de controlo
de velocidade 308, ©pretende-se tipicamente que esteja
apenas fracamente ligado, ou de todo, de modo a que O
membro de libertacdo 310 possa ser facilmente retirado do
pacho 300. Caso tal se pretenda, o membro de libertacao 310
também pode conter uma porcgdo tab 371 (Figs. 12-13) que se
prolonga pelo menos parcialmente para além do perimetro do
pacho 300 para facilitar a capacidade de um utilizador para
pegar no membro e puxa-lo na direccao pretendida. Na sua
configuracdo "inactiva" como se ilustra nas Figs. 12-13, a
montagem de libertacdo do farmaco 370 do pacho 300 mantém
seguramente um composto farmacoldgico 307 de modo a gue néao

flua significativamente para as microagulhas 330. O pacho
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pode ser "activado" aplicando simplesmente uma forca sobre

o membro de libertacdo para o separar do pacho.

Em relacdo as Figs. 14-15, uma concretizacdo para
activar o pacho 300 ¢é apresentada, na qual o membro de
libertacdo 310 ¢é puxado numa direccdo longitudinal. Pode
remover-se o membro de libertacdo completo 310 como se
ilustra nas Figs. 16-17, ou pode sb soltar-se parcialmente
como se ilustra nas Figs. 14-15. Em qualquer dos casos, no
entanto, o selo anteriormente formando entre o membro de
libertacdo 310 e a abertura (ndo apresentado) do suporte
312, é quebrado. Deste modo, um composto farmacoldgico 107
pode comecar a fluir da montagem de entrega de farmaco 170
e para os canais 131 das microagulhas 130 através do
suporte 112. Uma ilustracdo exemplificativa de como o
composto farmacoldgico 307 flui do reservatdrio 306 e para
0s canais 331 é apresentada nas Figs. 16-17. Nomeadamente,
o caudal do composto farmacoldgico 307 €& passivamente
iniciado e ndo necessita de nenhuns mecanismos de

movimentacado activos (por exemplo, bombas).

Nas concretizagdes ilustradas nas Figs. 12-17, a
saida do membro de libertacdo inicia imediatamente o caudal
do composto farmacoldgico para as microagulhas porque a
montagem de libertacdo do farmaco Jja se encontra disposta
em comunicacdo por fluido com a montagem de microagulhas.
Em algumas concretizacdes, no entanto, pode pretender-se

proporcionar ao utilizador um grau de controlo maior sobre
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a altura e duracgdo da libertacdo do fédrmaco. Isto pode ser
conseguido utilizando uma configuracdo de pacho na gqual a
montagem de microagulhas ndo se encontre inicialmente em
comunicacdo por fluido com a montagem de libertacdo do
fadrmaco. Quando se pretende utilizar o pacho, o utilizador
pode manipular fisicamente as duas montagens distintas
proporcionando a sua comunicacdo por fluido. O membro de
libertacdo pode ser separado quer antes, quer depois de

ocorrer essa manipulacado fisica.

Em relagdo as Figs. 18-23, por exemplo, uma
concretizacdo especifica de um pacho 200 é apresentada. As
Figs. 18-19 ilustram o pacho 200 antes da wutilizacao, e
mostram uma primeira seccédo 250 formada por uma montagem de
microagulhas 280 e uma segunda seccdo 260 formada por uma
montagem de libertacdo de féarmaco 270. A montagem de
libertagdo de farmaco 270 inclui um reservatdério 206
posicionado adjacente a uma membrana de controlo de
velocidade 208 como descrita acima. Embora opcional, a
montagem 270 também contém uma camada adesiva 204 que esté
posicionada adjacente ao reservatdério 206. A montagem de
microagulhas 280 inclui de igual modo um suporte 212 do
qual se estende uma pluralidade de microagulhas 230 com

canais 231, tal como descrito acima.

Nesta concretizacao, o suporte 212 e a membrana
de controlo da velocidade 208 estdo inicialmente dispostos

horizontalmente adjacentes um ao outro, e um membro de
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libertacdo 210 localiza-se sobre o suporte 212 e o membro
de controlo da velocidade 208. Nesta concretizacao
especifica, pretende-se em geral que o membro de libertacéo
210 se ligue de um modo capaz de ser selado de novo ao
suporte 212 e a membrana de controlo da velocidade 208 por
um adesivo (por exemplo, um adesivo sensivel a pressdo). Na
sua configuracdo "inactiva" apresentada nas Figs. 18-19, a
montagem de libertacdo do féarmaco 270 do pacho 200 mantém
seguramente um farmaco 207 de modo a que nao flua
significativamente para as microagulhas 230. Quando se
pretender "activar" o pacho, o membro de libertacdo 210
pode ser pelado e removido, como se ilustra nas Figs. 20-
21, para quebrar o selo previamente formado entre o membro
de libertacado 210 e a abertura (nao apresentado) do suporte
212. Em seguida, pode dobrar-se a segunda seccdo 260 em
torno de uma linha de dobragem "F" como se ilustra através
da seta direccional na Fig. 22, de modo gue o membro de
controlo da velocidade 208 se disponha verticalmente
adjacente ao suporte 212 e em comunicacgao por fluido com
ele. Em alternativa, pode dobrar-se a primeira seccao 250.
Independentemente, a dobragem das secgdes 250 e/ou 260
inicia o caudal de um farmaco 207 da montagem de libertacéo
do farmaco 270 e para os canais 231 das microagulhas 230

via o suporte 212 (Veja-se a Fig. 23).

O dispositivo pode fornecer um agente a uma
velocidade que seja Util em terapéutica. De acordo com este

objectivo, o dispositivo transdérmico pode incluir uma
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caixa com microelectrdédnica e outras estruturas micro-
maquinadas para controlar a velocidade da entrega dquer
consoante um hordrio previamente programado, quer através
de uma interface activa com o doente, um profissional de
saude, ou um biossensor. O dispositivo pode dincluir um
material com wuma velocidade de degradacao previamente
fixada, de modo a controlar a libertacdo de um agente para
RA contido no dispositivo. A velocidade de entrega pode ser
controlada manipulando diversos factores, incluindo as
caracteristicas da formulacdo que se val entregar (por
exemplo, viscosidade, carga eléctrica, e/ou composicédo
quimica); As dimensdes do dispositivo (por exemplo, o
didmetro externo e o volume de quaisquer aberturas); o
numero de microagulhas num pacho transdérmico; o numero de
dispositivos individuais numa matriz transportadora; a
aplicacéo de uma forca motriz (por exemplo, um gradiente de
concentracdo, um gradiente de voltagem, um gradiente de

pressédo); a utilizacdo de uma valvula; e assim por diante.

O transporte de agentes através do dispositivo
pode ser controlado ou monitorizado utilizando, por
exemplo, diversas combinacgdes de valvulas, bombas,
sensores, actuadores e microprocessadores. Estas
componentes podem ser produzidas utilizando técnicas padréo
de fabrico ou de microfabrico. Incluem-se nos actuadores
que podem ser uteis com um dispositivo as microbombas, as
microvalvulas, e o0s posicionadores. Por exemplo, um

microprocessador pode ser programado para controlar uma
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bomba ou valvula, deste modo controlando a velocidade da

entrega.

O caudal de um agente através do dispositivo pode
ocorrer com base na difusdo ou na accgdo capilar, ou pode
ser induzido utilizando bombas mecdnicas convencionais ou
forcgas nao mecénicas tais como electro—-osmose ou
electroforese, ou convecgcado. Por exemplo, na electro-
osmose, posicionam-se 0s eléctrodos numa superficie
bioldgica (por exemplo, na superficie da pele), numa
microagulha, e/ou num substrato adjacente a uma
microagulha, para c¢riar um caudal por convecgao que
transporta espécies idnicas com cargas opostas e/ou

moléculas neutras em direccdo ao local de entrega.

Pode manipular-se o caudal de um agente por
seleccgdo do material que forma a superficie da microagulha.
Por exemplo, pode utilizar-se uma ou mais ranhuras argas
adjacentes a superficie da microagulha do dispositivo para
dirigir a passagem do fadrmaco para RA. Em alternativa, os
materiais formando a superficie nanoestruturada podem ser
manipulados quer para promover, quer para inibir o
transporte do material ao longo da superficie, tal como por

controlo da hidrofilicidade ou da hidrofobicidade.

Pode regular-se o caudal de um agente utilizando
vadlvulas ou portadas, como se sabe na técnica. As véalvulas

podem ser repetidamente abertas e fechadas, ou podem
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tratar-se de valvulas de utilizagdo Unica. Por exemplo, uma
barreira quebravel ou uma portada de um sé sentido podem
ser instaladas no dispositivo entre um reservatdrio e a
superficie perfilada. Quando estiver pronta a ser
utilizada, a barreira pode ser quebrada ou a portada aberta
para permitir o caudal até a superficie da microagulha.
Outras véalvulas ou portadas utilizadas no dispositivo podem
ser termicamente activadas, electroquimicamente activadas,
mecanicamente activadas ou magneticamente activadas para,
de um modo selectivo, iniciar, modular, ou parar o caudal
através do dispositivo. Numa concretizacgdo, controla-se o
caudal wutilizando uma membrana limitadora da velocidade

como uma "valula™.

Em geral, qualquer sistema de controlo de entrega
de um agente, incluindo reservatdrios, sistemas de controlo
de caudal, sistemas sensores, e assim por diante tal como
sao conhecidos na técnica, podem ser incorporados nos
dispositivos. A titulo de exemplo, as Patentes U.S. N°°
7.250.037, 7.315.758, 7.429.258, 7.582.069, e 7.611,481

descrem os referidos reservatdrios e sistemas de controlo.

Durante a utilizacdo, a presenca da superficie
nanoestruturada das microagulhas na pele pode afectar a
formacdo e a manutencdo das Jjung¢des entre células incluindo
jungdes estreitas e desmossomas. Tal como se mencionou
acima, verificou-se que as Juncdes estreitas no estrato

granuloso e a abertura das juncdes estreitas pode
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proporcionar uma via paracelular pata uma melhor entrega de
farmacos para RA, em especial agentes com massa molecular
elevada e/ou agentes que manifestem uma pequena
lipofilicidade e que tenham anteriormente sido bloqueados e

relacdo a entrega transdérmica.

Durante a utilizacao, o) dispositivo pode
interactuar com uma ou mais componentes do tecido epitelial
em contacto para aumentar a porosidade do tecido via
mecanismos de transporte paracelular e/ou transcelular. O
tecido epitelial é um dos principais tipos de tecido do
corpo. O tecido epitelial que pode ser tornado mais poroso
consoante a descricdo presente pode incluir tanto epitélio
simples como estratificado, incluindo tanto epitélio
queratinizado como transicional. Adicionalmente, o tecido
epitelial incluido neste documento pode incluir quaisquer
tipos de células de uma camada epitelial, incluindo, sem
limitacéao, queratindcitos, células escamosas, células
colunares, células cuboidais e células

pseudoestratificadas.

A interaccao entre células individuais e
estruturas da nanotopografia pode induzir a passagem de um
agente através de uma barreira celular e encorajar o
transporte transcelular. Por exemplo, a interaccdo com
queratindécitos do estrato cdrneo pode encorajar a particédo
de um agente para o0s qgueratindcitos, seguida por uma

difusdo pelas células e através da bicamada lipidica mais
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ma vez. Embora um agente possa atravessar uma barreira
seguindo vias tanto paracelulares como transcelulares, a
via transcelular pode predominar para moléculas muito
hidrofilicas, embora, evidentemente, a via de transporte
predominante possa variar dependendo da natureza do agente,

sendo a hidrofilicidade uma caracteristica importante.

A descricé&o presente pode ser mais bem entendida

em relacdo aos Exemplos proporcionados adiante.

Exemplo 1

Prepararam-se diversos moldes diferentes
utilizando técnicas de fotolitografia semelhantes as
empregues na concepgao e no fabrico de circuitos
eléctricos. Os passos individuais do processo sao

conhecidos em geral na técnica e foram descritos.

Inicialmente, prepararam-se substratos em silicio
limpando com acetona, metanol, e &lcool isopropilico, e
depois revestiram-se com uma camada com 258 nandmetros (nm)
de didéxido de silicio seguindo um processo de deposicédo

gquimica de vapor.

Formou-se entdo um perfil em cada substrato por
um processo de perfilagem por litografia com feixe de

electrdes, tal como €& conhecido na técnica, utilizando um
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sistema EBL JEOL JBX-9300FS. As condicdes de processamento

eram Ccomo se segue:

Corrente do feixe = 11 nA

Voltagem de aceleracdao = 100 kV

Inclinagéo do tiro = 14 nm

Dose = 260 puC/cm’

Resisténcia = ZEP520A, ~330 nm de espessura
Revelador = acetato de n—amilo

Resolugdo = dimensdo de 2 minutos, seguida por
uma enxaguagcdo de 30 segundos com 4dlcool

isopropilico.

Contrastou-se entdo com didxido de silicio
utilizando um STS Advanced Oxide Etch (AQOE). O periodo de
tempo de contrastacdo foi de 50 segundos utilizando 55
centimetros cuUbicos padrdo por minuto (sccm) de He, 22 sccm
de CF4, 20 sccm de CuFg a 4 mTorr, bobina de 400 W, RIE de

200 W e um Bias DC de 404 - 411 V.

Em seguida, levou-se a cabo uma contrastacdo com
silicio wutilizando wum STS silicon oxide etch (SOE). O
periodo de tempo de contrastacdo foi de 2 minutos
utilizando 20 sccm de Cl, e 5 sccm de Ar a 5 mTorr, bobina
de 600 W, RIE de 50 W e um Bias DC de 96 - 102 V. A
profundidade da contrastagcdo com silicio foi de 500

nandémetros.
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Utilizou-se um contrastador tamponizado de 6xido
(BOE) para a restante remocgcdo de Oéxido que incluia uma
imersdo de trés minutos em BOE seguida de uma enxaguacao

com agua desionizada.

Utilizou-se uma nanoimpressora Obducat NIL-
Eitre®6 para formar nanoperfis numa série de substratos
poliméricos. Utilizou-se &gua externa para arrefecimento. O
médulo de UV utilizava uma lampada com um sé pulso a um
comprimento de onda de entre 200 e 1.000 nandmetros a 1,8
W/cm®. Utilizou-se um filtro de UV de 250 - 400 nandémetros.
A Area de exposicdo era de 6 polegadas com um maximo de
temperatura de 200°C a 80 Bar. A nanoimpressora incluia uma
unidade semi-automdtica de separagdo e uma desmoldagem

automatica controlada.

Para facilitar a libertacéo das peliculas
nanoimpressas dos moldes, trataram-se os moldes com
trideca-(1,1,2,2-tetrahidro)-octitriclorossilano (F13-TCS).
Para tratar um molde, o molde em silicio foil primeiro limpo
com um pouco de acetona, metanol, e &lcool isopropilico e
seco com azoto gasoso. Colocou-se uma placa de Petri numa
placa de aquecimento numa atmosfera de azoto e adicionou-se
1-5 mL do Fi3-TCS a placa de Petri. Colocou-se um molde em
silicio na placa de Petri e tapou-se durante 10-15 minutos
para permitir que o vapor de Fi3-TCS molhasse o molde em

silicio antes da remocdo do molde.
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Utilizaram-se cinco polimeros diferentes listados
na Tabela 1, adiante, para formar diversas concepg¢des de

nanotopografia.

Tabela 1

gPoIimero Temperatura de Transigao iModulo Tensé&o Superficial (mN/m)
i Vitrea, Tg (K) Ténsil @20°C
(MPa)
Polietileno  1140-170 100-300 30
Polipropileno i280 1.389 21
PMMA 322 3.100 41
Poliestireno 1373 3.300 40
Policarbonato :423 2.340 43

Formaram-se diversos perfis diferentes de

nanotopografias, cujas representacgdes esquemdticas estéo
ilustradas nas Figs. 24A-24D. O perfil de nanotopografia
ilustrado na Figura 12E era uma superficie de um substrato
plano adquirida junto da NTT Advanced Technology de Tdéguio,
Japdo. Os perfis foram designados DN1 (Fig. 24A), DN2 (Fig.
24B), DN3 (Fig. 24C), DN4 (Fig. 24D) e NTTAT2 (Fig. 24E).
Mostram-se imagens SEM dos moldes nas Figs. 24A, 24B, e
24C, e mostram-se imagens das peliculas nas Figs. 24D e
24E. A Fig. 8 ilustra uma pelicula com um nanoperfil
formado por utilizacdo do molde da Fig. 24A (DN1l). Nesta
pelicula especifica, 0s aspectos do polimero foram
concebidos por variacao da temperatura tal como @se

descreveu anteriormente. A rugosidade da superficie no
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perfil da Fig. 24E foi determinada como sendo de 34

nandmetros.

O perfil ilustrado nas Figs. 7C e 7D também foi
formado por este processo de nanoimpressao. Este perfil
incluia os pilares 72 e os pilares 62, como ilustrados.
Formaram-se pilares maiores 72 com um didmetro de 3,5
micrémetros (um) e alturas de 30 um com disténcias de
centro a centro de 6,8 pm. Os pilares 62 tinham altura de
500 nandémetros e didmetro de 200 e uma distédncia de centro

a centro de 250 nandmetros.

As condicgdes do processo de nanoimpressao
utilizadas com peliculas em polipropileno estéao

proporcionadas adiante na Tabela 2.

Tabela 2
%Tempo (s) Temperatura (C) Pressdao (Bar)
%10 50 10
310 75 20
310 100 30
%420 160 40
%180 100 40
3180 50 40
3180 25 40

Exemplo 2



Formaram-se peliculas tal como descrito acima no
Exemplo 1 incluindo diversos perfis diferentes e formados
quer em poliestireno (PS), quer em polipropileno (PP). O
substrato subjacente variava de espessura. O0Os perfis
utilizados eram quer DN2, DN3, ou DN4 utilizando processos
de formagdo tal como descritos no Exemplo 1. Os moldes dos
perfis variavam em relacdo a espessura do bragco e ao
espacamento entre o0s aspectos para formar uma série de
aspectos com diferentes dimensodes, tendo os perfis
designados. A amostra n2. 8 (designada BB1l) foi formada
utilizando um filtro de 0,6 pum em policarbonato millipore
como molde. Uma pelicula de 25 pm em polipropileno foi
colocada sobre o topo do filtro e foi depois aquecida para
fundir para que o polipropileno pudesse fluir pelos poros
do filtro. Arrefeceu-se entdo o molde e dissolveu-se o0
molde em policarbonato utilizando cloreto de metileno como

solvente.
Ilustram-se as SEM das peliculas formadas nas
Figs. 25-33 e resumem-se as caracteristicas das peliculas

formadas na Tabela 3, adiante.

Tabela 3
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éAmostra Fig. Perfil Material (Espessura Aspecto \Dimensdo Altura :Razdo :Rugosidade Dimenséo Angulo
§No. da do da Seccdodo de Superficial Fractal :de
Pelicula Perfil TransversaaspectoiAspectoi(nm) Contacto
(Hm) com a
Agua
1 25 DN3 PS 75 A 1100 nm 520 nm :0,47 150 2,0 100°
B 400 nm 560 nm 1,4
C 200 nm 680 nm 34
2 26A, DN2 PP 5,0 n/a 200 nm 100 nm (0,5 16 2,15 91°
26B
3 27 DN2 {PS 75 n/a 200 nm 1,0 um 5 64 2,2 110°
4 28 DN2 PP 25,4 n/a 200 nm 300 nm 1,5 38 1,94 118°
5 29 DN3 PS 75 A 1100nm  570nm 052 21,1 198 100°
B 400nm  635nm 1,6
C 200 nm - -
; T T S S S : : TR TTR
7 31 DN4 PP 25,4 n/a 200 nm - - 214 2,07 112°
8 32 BB1 PP 254 n/a 600 nm 18um  :30 820 217 110°
9 33 {DN3 PP 5 A 1100 nm {165 nm :0,15 50 2,13 -
B 400nm  80nm 102
C 200 nm 34 nm 0,17

110s aspectos dos perfis sdo tal como constam das figuras.

2 Os valores da dimensdo da sec¢éo transversa sdo derivados do molde e equacionados como uma aproximacao da
‘dimensdo maxima da estrutura, embora de deva entender que a dimensao actual de uma estrutura individual pode variar

§|igeiramente tal como é aparente nas figuras.

3As alturas dos aspectos s@o proporcionadas como médias de diversas alturas de aspectos individualmente

determinadas.

cada amostra.

Utilizou-se AFM para caracterizar a pelicula em

micrografia electrdénica de varrimento

da rugosidade da superficie,

maxima medida de um aspecto,

fractal.

(SEM) ,

A caracterizagdo incluia a formagdo de uma

a determinacao

a determinacdo de uma altura

e a determinacdo da dimensao
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A sonda de microscopia de forca atdmica (AFM)
utilizada era uma sonda em silicio da série 16 e cantiléver
disponivel Junto da uMasch. O cantiléver tinha uma
frequéncia de ressondncia de 170 kHz, uma constante da mola
de 40 N/m, um comprimento de 230 = 5 pm, uma largura de 40
+ 3 pm, e uma espessura de 7,0 £ 0,5 pm. A ponta da sonda
era uma sonda em silicio dopado com fdésforo, de tipo n,
sendo o valor tipico do raio da ponta da sonda de 10
nanémetros, com um angulo completo do cone na ponta de 40°,
uma altura total do topo de 20-25 um, e uma resistividade a

granel de 0,01-0,05 ohm-cm.

O valor da rugosidade da superficie constante da
Tabela 3 ¢é a altura média aritmética do parédmetro de
rugosidade na area da superficie tal como definido na série

ISO 25178.

Calculou-se a Dimensdo Fractal para os diferentes
dngulos analisando o espectro de amplitude de Fourier; para
diferentes é&dngulos o perfil de amplitude de Fourier foi
extraido e o logaritmo das coordenadas da frequéncia e da
amplitude foi calculado. A dimensdo fractal, D, para cada

direccéo é entédo calculada como

D = (6+s)/2,
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em que s €& o coeficiente angular (negativo) das
curvas log - log. A dimensdo fractal reportada € a média

para todas as direccgdes.

Também pode avaliar-se a dimensdo fractal dos
espectros bidimensionais de Fourier por aplicacao da funcéo
Log Log. Caso a superficie seja fractal o grafico de Log
Log deve ser fortemente linear, com um coeficiente angular
negativo (veja-se, por exemplo, Fractal Superficies, John

C. Russ, Springer-Verlag New York, LLC, Julho, 2008).

Exemplo 3

Cultivaram-se células epiteliais humanas HaCaT em
DMEM, com 10 % de FBS, 1% de penicilina/estreptomicina a
37°C, sob 5% de CO; durante 24 horas a uma concentracdo de
25.000 células/cm’ em placas de 6 pocos. As placas tinham
quer peliculas em polipropileno com nanoperfis formadas tal
como descrito acima no Exemplo 1 e designadas DN1, DNZ2
(Amostra 4 da Tabela 3), DN3 ou superficie ndo tratada no
fundo do pog¢o. As peliculas nanoperfiladas foram coladas

com cianoacrilato.

Separaram-se as células das superficies com 1 mL
de tripsina por pog¢o durante 10 minutos, terminando-se com
1 mL de meio de crescimento (tal como acima), depois
transferiram-se para um tubo de microfuga e obtiveram-se

pastilhas a 1.200 rpm durante 7 minutos.



Isolou-se ARN das pastilhas de células utilizando
0 estojo RNeasy miniprep da Qiagen e seguindo o protocolo
do fabricante. Em suma, lisaram-se as células, misturou-se
com etanol e passou-se através de uma coluna. Lavaram-se
entdo os lisados 3 vezes, tratou—-se com DNase e eluiu-se em

volumes de 40 ulL.

Criou-se cADN a partir do ARN isolado utilizando
0 estojo da primeira cadeia RT de SA Biosciences. Em suma,
tratou-se o ARN mais uma vez com DNase a 42°C durante 5
minutos. Adicionaram-se entdo iniciadores aleatdrios e
enzima transcriptase reversa e incubou-se a 42°C durante 15
minutos, depois incubou-se a 95°C durante 5 minutos para

parar a reacgao.

Levou-se entdao a cabo uma gPCR sobre as amostras
de cADN utilizando o perfilhante RT para PCR matricial da
SA Biosciences com iniciadores para IL1-f3, IL6, IL8, IL1O0,
IL1R1, TNF«a, TGFP-1, PDGFA, GAPDH, HDGC, RTC e PPC. Em
suma, misturou-se cADN com verde de SYBR e &gua, e depois
adicionou-se a uma placa de PCR previamente fixada com o
par de iniciadores correcto de sentido directo e de sentido
reverso para o produto com interesse. Correu-se entdo a
placa numa maquina de PCR ABI StepOnePlus aquecida a 95°C
durante 10 minutos, e em seguida com 45 ciclos de: 15

segundos a 95°C e 1 minuto a 60°C.
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Levou-se a cabo uma andlise delta delta Cg
utilizando GAPDH como controlo interno. Utilizaram-se o0s
teores em HDGC, RTC e PPC como controlos internos
adicionais para a actividade e a contaminacd&o gendmica do

ADN.

Utilizaram-se entdo ANOVA num sentido e teste de
Tukey de 2 pontos para determinara significéncia

estatistica das diferencas entre superficies.

A Tabela 4, adiante, apresenta as expressdes
proteicas obtidas como alteracdo do numero de vezes na
expressao em estruturas nanoimpressas produzidas em
pelicula de polipropileno, em relagcdo a expressdo numa

pelicula néo estruturada.

Tabela 4

%Molde IL1-p {IL6 IL8 IL10 {IL1R1 {TNFux iTGFRl {PDGFA

%DNl 2,24 3,33 1i0,36 {1,17 i0,6 0,57 i0,37 1,37

DN2 3,18 3,2 0,46 0,43 0,36 0,57 0,42 1,23

DN3 3,36 2,7 0,47 5,83 i1,6 0,37 i0,35 0,64

ExemElo 4

Utilizaram-se métodos tal como descritos no
Exemplo 3 para examinar o teor de expressdo para diversas

citoquinas diferentes de células epiteliais humanas HaCaT
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quando se permitia que estas células se desenvolvessem numa
série de peliculas diferentes em polipropileno (PP) ou em
poliestireno (PS), formadas e perfiladas tal como descrito
acima. Comparou-se o teor de expressido para cada citoquina
com o do mesmo tipo de célula em cultura sobre um padrdo de
poliestireno para cultura de tecidos (TICPS) e induzida com
lipopolissacadrido (LPS). Listam-se os resultados na Tabela

5, adiante.

Verificou-se que as células desenvolvidas numa
pelicula de polipropileno com um nanoperfil DN2, como
descritas acima (Amostra 4 da Tabeka 3), regulavam em alta
a expressao de IL-13, IL-1 ra, IL-10, e MIP-1B e regulavam
em baixa a expressao de I1L-4, IL-13, MIG, KC, IL-2, MIP-1,

TNF-«, IL-12, IL-16, e IL-1a, em comparacgcao com TCPS.

Examinaram-se diversas outras peliculas quanto ao
seu efeito na expressdo celular de diferentes citoguinas.

As peliculas foram designadas como se segue:

1 - DN2 perfil numa pelicula de 75 um em
poliestireno (Amostra 3 da Tabela 3)
2 - DN3 perfil numa pelicula de 75 um em
poliestireno (Amostra 1 da Tabela 3)
3 - DN4 perfil numa pelicula de 75 pum em
poliestireno (Amostra 6 da Tabela 3)
4 - pelicula nédo 1impressa de 75 pum em

poliestireno
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5 - DN2 perfil numa pelicula de 25,4 pm em
polipropileno (Amostra 4 da Tabela 3)
6 — DN4 perfil numa pelicula de 25,4 um em
polipropileno (Amostra 7 da Tabela 3)
7 - DN2 perfil numa pelicula de 5 um em
polipropileno (Amostra 2 da Tabela 3)

8 - BBl pelicula em polipropileno (Amostra 8 da

Tabela 3)

9 - pelicula ndo impressa de 25,4 pum em
polipropileno

10 - pelicula ndo impressa de 5 pum em
polipropileno

Ilustram-se o0s resultados na Tabela 5, adiante.

Proporcionam-se 0s resultados como se segue:

-— o teor de expressao foi inferior ao do
limiar do teste

- 0 teor de expressao foi inferior ao para TCPS
= o0 teor de expressado fol semelhante ao para
TCPS

+ o teor de expressdo foi superior ao para
TCPS, mas inferior ao induzido com LPS

++ o0 teor de expressdao foli semelhante ao obtido
por inducé&o com LPS

+++ o teor de expressdao fol superior ao obtido

por inducdo com LPS



Tabela 5
iPelicula 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
%IL—la —— i i i S e Sl £ -=
%IL—lB +4+ == i—— i+ —— = == = - -—
§IL—12 = = i= i= = = = = = =
%TNF—O( =+ = = i= = = = =t i= =
%MCP—l =+ = = i= = = = =+ i= =
IL-2 = == =t = = = = = i-- =
KC —— - = = = = = = - ~
MIP-1lu —— == == i+t - - + —— it
MIP-1b o+ = = = + = = = =
MIG = -— i= i+ S S S S =
%GM—CSI i et e il S i L -
%IL—4 el ol el et Sl et ST EE S S
%IL—13 el el el ra i Sl S R P S S
%IL—lO - = = = = = = = = =

ExemElo 5

Cultivaram-se células epiteliais de pele humana

o

HaCaT em DMEM, com 10% de FBS, 1 de
penicilina/estreptomicina a 37°C, sob 5% CO;, durante 24
horas a uma concentracdo de 25.000 células/cm® em placas de

6 pPocos. As placas tinham quer uma pelicula em

polipropileno formada como descrito acima no Exemplo 1 com
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a designacdo DN1, DN2 (Amostra 4 da Tabela 3), DN3 ou uma
superficie né&o tratada no fundo do pogo. Colaram-se as

peliculas com cianoacrilato.

Recolheram-se amostras de meio de cada pogo e
analisou-se a producdo de citoquina com um estojo Milliplex
Map da Millipore. Utilizaram-se pérolas para detectar IL1-
f, ILI1IRA, IL6, IL8, IL10, PDGF-AA, PGGF-AB/BB e TNF-o. AS
leituras foram feitas numa maquina BioPlex da BioRad. Em
suma, colocou-se meio em pogos de microplacas com filtros.
Adicionaram-se as pérolas principais e incubou-se a
temperatura ambiente durante 1 hora sob agitacdo. Lavaram-
se entdo as placas e incubaram-se com anticorpos para
deteccdo durante 30 minutos a temperatura ambiente sob
agitacao. Adicionou-se entdo estrepavidina-ficoeritrina e
incubou-se a temperatura ambiente durante mais 30 minutos.
Lavaram-se entdo as placas, voltaram a suspender-se as
pérolas em tampdo de ensaio e analisou-se a intensidade

mediana fluorescente no BioPlex.

Exemplo 6

Determinaram-se os efeitos da permeabilidade das
peliculas perfiladas como descritas neste documento numa
monocamada de células Caco-2 (células epiteliais de

adenocarcinoma colorrectal humano) .
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Utilizaram-se peliculas formadas tal como
descritas acima no Exemplo 1 incluindo peliculas formadas
com perfis designados DN2, DN3, e DN4. Uma quarta pelicula,
designada BBl (descrita no Exemplo 2, acima) também foi
utilizada. O protocolo foi corrido com multiplos exemplos

de cada tipo de pelicula.

O protocolo geral seguido para cada pelicula foi

como Sse segue:

Materiais

Insercdes de cultura de células com membrana
HDPET com poros de 0,4 um de tamanho (BD
Falcon)

Placa de 24 pocos (BD Falcon)

Meios para Caco-2

Membranas nanoestruturadas como descritas acima
IgG-FITC (Sigma Aldrich)

BSA-FITC (Sigma Aldrich)

Meio Essencial Minimo sem vermelho de fenol
(Invitrogen)

Voltimetro TEER

PBS aquecido

Placa negra com 96 pogos

Folha de aluminio

Protocolo



1. Semeiam-se células Caco-2 em insercdes de
pocos revestidos a colagénio 2 semanas antes de
se levar a cabo o ensaio de permeabilidade. As
placas revestidas a <colagénio sdo feitas
preparando um volume a 1l:1 de etanol a 100% e
colagéneo. As superficies secas mantiveram-se
em sangue estéril de um dia para o outro até
secarem.

2. Prepara-se uma solucdo a 0,1 mg/mL de
molécula de FITC-conjugada (BSA, IgG, etc.) com
interesse em meio Alpha MEM isento de vermelho
de fenol. Embrulha-se em folha de aluminio para
proteger da luz.

3. Controla-se a confluéncia das células Caco-2
medindo a resisténcia. A resisténcia deve ser
maior do que ~600 Ohms a confluéncia.

4. Aspiram-se meios antigos das insercbes de
meios de cultura nos lados apical e
basolateral. Enxagua-se com PBS para remover
qualquer corante vermelho de fenol residual.

5. Adicionam-se 0,5 mL de solucéao FITC-
conjugada do lado apical de cada insercéo.

6. Noutra placa de 24 pocgos com insercbes de
culturas de células, adicionar 0,5 mL de PBS

aquecido a cada pocgo.
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7. Transferir as 1insercbdes para a placa com
PBS. Colocar o fundo da insercdo num panco de
Kim para remover o vermelho de fenol residual.
8. ponto de tempo t=0: Amostram-se 75 uL do
lado basolateral da insercdo e transferem-se
para uma placa de 96 pocos com fundo negro.
Substitui-se o wvolume com 75 uL de PBS
aquecido. Regista-se a resisténcia de cada poco
utilizando os eléctrodos "chopstick".
9. Cuidadosamente adiciona-se a membrana ao
poco adequadamente marcado. Os controlos sd&o as
membranas ndo 1impressas e as células soés.
Monitoriza-se sob um microscdpio que as
membranas estdo directamente em contacto com as
células. Deve ser possivel ver um circulo bem
marcado, indicando contacto com as células.
10. ponto de tempo t=0: repetir o passo 7 e
depois colocar na incubadora durante 1 hora
11. ponto de tempo t=1l: repetir o passo 7 e
depois colocar na incubadora durante 1 hora
12. ponto de tempo t=2: repetir o passo 7
13. Medir o sinal de fluorescéncia utilizando
um leitor de espectrofluorometria de placas.

FITC (excitacdao= 490 nm, emissdao= 520 nm)

Resultados
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Resumem-se as peliculas utilizadas e oS

resultados obtidos na Tabela 6, adiante.

Tabela 6
?Amostra no, (veja-se a Tabela 3) 2 3 4 5 6 7 8
jPerfiI DN2 :DN2 :DN2 {DN3 \DN4 \DN4 {BB1
gMateriaI PP PS PP PS PS PP PP
%M(’)dulo de Compresséo Efectivo (MPa) 53 §16,3 0,29110,4:32,3 48 7,8
?M()dulo de Corte Efectivo (MPa) 5,32;58,9 218 1319 77,8144 26,7
iArea Superficial BET (m2/g) - :0,11 - 044- 415
%Aumento de permeabilidade a BSA aos 120;- 2 19 33 2 14 1
:min, (MW 66 kDa)
?Aumento de permeabilidade a IgG aos 120 min, i- 1 - 1 35 &+ &
(MW 150 kDa)

Determinaram-se médulos segundo os métodos padrao
tal como sdo conhecidos na técnica e estdo descritos por
Schubert, et al. (Sliding induced adhesion of stiff polymer
microfiber arrays: 2. Microscale behaviour, Journal Royal
Society, Interface, Janeiro 22, 2008.

10.1098/rsif.2007.1309)

Os é&ngulos de contacto foram medidos colocando
uma gota de Agua na superficie consocante a pratica
habitual. (Veja—-se, por exemplo, Woodward, First Ten

Angstroms, Portsmouth, VA).

A Fig. 34 ilustra graficamente os efeitos sobre a

permeabilidade a albumina de soro de bovino (BSA) numa
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monocamada de células em peliculas em ©poliestireno
perfiladas com nanoperfis como descrito neste documento. Os
perfis de peliculas incluiam um perfil DN2 (Amostra no. 3),
um perfil DN3 (Amostra no. 5), e um perfil DN4 (Amostra no.
6), como indicado. Também se mostram resultados para uma
pelicula sem perfis (marcada como PSUI na Fig. 34) e uma
camada de células sem pelicula adjacente (marcada 'células'

na Fig. 21).

As Figs. 35A e 35B ilustram graficamente os
efeitos sobre a permeabilidade a imunoglobulina-G (IgG)
numa monocamada de células em peliculas de poliestireno
perfiladas com nanoperfis como descritos neste documento.
Os perfis das peliculas incluiam um perfil DN2 (Amostra no.
3), um perfil DN3 (Amostra no. 5), e um perfil DN4 (Amostra
no. 6), como indicado. Também se conhecem os resultados de
uma pelicula sem perfis (marcada PSUI nas Figs. 35A e 35B)
e de uma camada de células sem pelicula adjacente (marcada
'células' nas Figs. 35A e 35B). Os resultados estéo
ilustrados como numero de vezes de aumento da
permeabilidade em funcdo do tempo medido em horas. O sinal
de BSA foi lido num fluordmetro e o sinal de IgG foi lido

num espectrofotdmetro.

As Figs. 36A e 36B sao 1imagens de contrastacao
com fluoresceina 3D vivas/mortas mostrando o transporte

paracelular e transcelular de IgG através de uma monocamada
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de células numa pelicula em poliestireno com perfil DN4

(Amostra no. 6).

A Fig. 37 ilustra graficamente os efeitos sobre a
permeabilidade a BSA numa monocamada de células sobre
peliculas de polipropileno perfiladas com nanoperfis como
descritos neste documento. 0Os perfis incluiam BBl (Amostra
no. 8), DN2 (Amostra no. 4), e DN4 (Amostra no. 7), como
indicado. Também se mostram resultados para uma pelicula
nao perfilada (marcada PSUI na Fig. 37) e para uma camada
de células sem pelicula adjacente (marcada 'células' na

Fig. 37).

A Fig. 38 ilustra graficamente os efeitos sobre a
permeabilidade a IgG numa monocamada de células sobre
peliculas de polipropileno perfiladas com nanoperfis como
descritos neste documento. Os perfis incluiam BB1 (Amostra
no. 8), DN2 (Amostra no. 4), e DN4 (Amostra no. 7), como
indicado. Também se mostram resultados para uma pelicula
nao perfilada (marcada PSUI na Fig. 38 e para uma camada de
células sem pelicula adjacente (marcada 'células' na Fig.

38) .

As Figs. 392 e 39B sao 1imagens de contrastacéao
com fluoresceina 3D vivas/mortas mostrando o transporte
paracelular e transcelular de IgG através de uma monocamada
de células numa pelicula em poliestireno com perfil DN2

(Amostra no. 4).



As Figs. 40A-40F s&o 1magens por microscopia
electrénica de varrimento (SEM) de células Caco-2 em
cultura em superficies nanoperfiladas. Especificamente, as
Figs. 40A e 40B ilustram células Caco-2 numa pelicula plana
em poliestireno de controlo. As Figs. 40C e 40D ilustram
células Caco-2 numa pelicula em poliestireno perfilada com
um perfil DN2 (Amostra no. 3) como descrita acima, e as
Figs. 40E e 40F ilustram células Caco-2 numa pelicula em
poliestireno perfilada com um perfil DN3 (Amostra no. 5)

como descrito acima.

Exemplo 7

Utilizou-se um método como descrito no Exemplo 6
para examinar a permeabilidade de uma monocamada de células
Caco-2 a proteina de fuséo terapéutica etanercept
(comercializada sob a marca Enbrel® . A Fig. 41 ilustra
graficamente 0s resultados para camadas de células
crescidas em diferentes substratos perfilados incluindo
tanto em polipropileno (DN2 PP - Amostra 4 da Tabela 3) e
em poliestireno (DN2 PS - Amostra 3 da Tabela 3 e DN3 PS -
Amostra 1 da Tabela 3) bem como numa membrana em
poliestireno ndo impressa (PSUI) e numa camada de células
sem membrana (células). Mostram-se os resultados como o
numero de vezes da alteracdo da permeabilidade inicial ao
longo do tempo. A Fig. 42 ilustra o numero de vezes do

aumento a partir do inicial t=0 as duas horas (t=2) apds
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adicdo da membrana ao pogo para o0s substratos e camada

celular da Fig. 41.

Exemplo 8

Formou-se um conjunto de microagulhas incluindo
uma superficie nanoperfilada. Inicialmente, formou-se um
conjunto de microagulhas como ilustrado na Fig. 2 numa
placa de silicio por um processo de fotolitogrfia. Cada
agulha incluia dois canais laterais colocados opostamente,
alinhados com um buraco que atravessava a partir da base da

agulha (ndo visivel na Fig. 2).

Formaram-se microagulhas de acordo com um
processo tipico de microfabricagdo numa placa baseada em
silicio. As ©placas foram revestidas com camadas de
resisténcia e/ou O6xido e em seguida foram selectivamente
contrastadas (contrastacdo de 6xido, contrastacdo de DRIE,
isocontrastacao), retirando-se resisténcia, retirando-se
6xido, e por técnicas de litografia (por exemplo,
isolitografia, litografia de buracos, litografia de
ranhuras) seguindo métodos padrédo para se formar o conjunto

de microagulhas.

Depois da formacdo do conjunto de microagulhas,
formou-se sobre ele uma pelicula com 5 um em polipropileno
incluindo um perfil DN2 formado sobre ela como descrito

acima no Exemplo 1, cujas caracteristicas estdo descritas
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na Amostra 2 da Tabela 3, sobre o conjunto de microagulhas.
Manteve-se a estrutura da placa/pelicula numa estufa de
vazio (3 polegadas de H;O de wvazio) a uma temperatura
elevada (130°C) durante um periodo de uma hora para puxar
suavemente a pelicula sobre a superficie das microagulhas
enquanto se mantinha a superficie nanoperfilada da

pelicula.

A Fig. 43 ilustra a pelicula sobre o topo do
conjunto de microagulhas, e a Fig. 44 é uma vista mais de
perto de uma uGnica agulha do conjunto, incluindo a pelicula

nanoperfilada sobre o topo da agulha.

Exemplo 9

Formaram-se pachos transdérmicos incluindo
matrizes de microagulhas como descrito no Exemplo 8.
Formaram-se os pachos quer com um perfil DN2 quer com um
perfil DN3 para a matriz de microagulhas. As peliculas
definindo os perfis que se aplicaram as microagulhas estéo
descritas na Tabela 7, adiante. A pelicula 1 & equivalente
a Amostra no. 2 da Tabela 3 e a Pelicula 2 é equivalente a

Amostra no. 9 da Tabela 3.

Tabela 7

}Propriedade Pelicula 1 Pelicula 2

Perfil DN2 DN3
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%Propriedade Pelicula 1 Pelicula 2

%Material polipropilenoipolipropileno

Espessura da pelicula {5 micrémetrosi5 micrémetros

iAltura das estruturas 100 nm 165 nm, 80 nm,
| 34 nm

%Razéo de aspecto dasi0,5 0,18

iestruturas

Rugosidade 16 nm 50 nm

Superficial Média Ra

Dimensado Fractal 2,15 2,13

Também se formaram pachos de controlo que néao
tinham nenhum perfil formado na pelicula que se aplicou
subsequentemente a matriz de microagulhas. Prepararam-se
formulagdes transdérmicas e subcuténeas de etanercept
(Enbrel®) seguindo as instrugdes do fornecedor do farmaco.
A formulacdo da dose subcutédnea (para o controlo positivo)
foi preparada para facilitar uma dose subcutdnea de 4 mg/kg
de féarmaco. A concentracdo em Enbrel® para entrega
transdérmica foi ajustada de tal modo que se conseguisse um
doseamento pretendido de 200 mg/kg ao longo de um periodo

de 24 h.

Utilizou-se no estudo um total de 10 murganhos
BALB/C (com designacgdes atribuidas #1 - #10), sendo 8

doseados transdermicamente com Enbrel® (grupo 1) e 2



doseados

descrito

subcutaneamente

na Tabela

foram aplicados a
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com

8, adiante.

Os

Enbrel®

pachos

(grupo  2)

como

transdérmicos

dreas da pele barbeada e em buracos

formados perto das pontas das microagulhas quando se
aplicava o pacho na pele.
Tabela 8 ,
Grupo iArtigo em Teste ;Farmaco :Via da Dose {Teor daiVolume :Pontos de tempo:Umero do§
No. Dose dadose ipara recolha deiAnimal
sangue
1 Pacho §Enbre|® Transdérmica {5 mgi0,2mL  Pré-pacho #1,#5
Transdérmico Isujeito 05h 42 #6
.................... 5 g
: 6h #4, #8
24 h #2, #6
72h #3, #7
2 entrega Enbrel® iSubcutdnea 4mg/kg 0,1mL 24 h #9, #10
subcutanea

os definindo uma nanotopografia na superficie

DN3,

Os pachos transdérmicos utilizados incluiam tanto

como descrito acima),

nanotopografia.

Recolheram-se

amostras

de

pontos de tempo indicados na Tabela 8.

100

a 200 pL de

sangue

por hemorragia

sangue

inteiro

(perfis DN2 e

como ©0s pachos sem perfil de

nos

Obteve-se cerca de

mandibular e

centrifugou-se a cerca de 1.300 rpm durante 10 minutos numa

centrifuga refrigerada

resultante e

transferiu-se

antes

(operada a 4°C).

de

Aspirou-se 0O s0ro

30 minutos da
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colheita/centrifugacdo do sangue, para tubos adequadamente
rotulados. Congelaram-se os tubos e armazenaram—-se as
escuras a <-70°C até serem analisados os teores de Enbrel®
utilizando um estojo ELISA de receptor sTNF Humano (R&D
Systems cat# DRT200). Duas amostras do mesmo sujeito foram
feitas a 24 h de intervalo, para evitar tensao

desnecessédria para o sujeito.

A Fig. 45 ilustra graficamente a média do perfil
PK dos pachos transdémicos que definem uma nanotopografia
sobre eles. Uma média dos resultados para todas os pachos
incluindo nanotopografias foi utilizada para representar o
efeito global de se incorporar uma nanotopografia em
conjunto com umas microagulhas no pacho transdérmico. Como
se pode ver, o teor no soro do sangue aumentou rapidamente
até mais de 800 ng/mL/cm2 de 4&rea do pacho ao longo das
duas primeiras horas de ligacdo. Em seguida, o teor no soro
de sangue diminuiu gradualmente até se tornar desprezéavel
adentro das 24 horas de ligacao. Os dados utilizados para

criar a FIG. 45 estdo proporcionados adiante na Tabela 9.

Tabela 9

Temo (h) Concentragdo no soro de sangue (ng/mL)

0,5 192,1

2 249,25
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%Temo (h) iConcentracdo no soro de sangue (ng/mL)

6 24,4
24 7,2
65 4,0875

As Figs. 46A e 46B ilustram vistas da secgao
transversa por microscopia electrédénica, da pele que foi
mantida em contacto com os pachos. As imagens foram obtidas
depois dos pachos serem removidos (72 horas depols de
ligados). A Amostra da Fig. 46A fol mantida em contacto com
um pacho incluindo uma nanotopografia a superficie.
Especificamente, formou-se um perfil DN2 como descrito
acima, a superficie do pacho. A Amostra da Fig. 46B foi
mantida em contacto com um pacho transdérmico que néo
definia nenhum perfil de nanotopografia a superficie. Como
se pode ver, a Amostra da Fig. 46B mostra sinails de
inflamacéo e uma densidade elevada de presenca de

macréfagos.

Exemplo 10

Formaram-se pachos transdérmicos incluindo
matrizes de microagulha como descritos no Exemplo 8.
Formaram-se os pachos com um perfil DN2 ou um perfil DN3 na
matriz de microagulhas como descrito na Tabela 7 do Exemplo
9. Também se formaram pachos de controlo que nao tinham

nenhum perfil formado na pelicula subsequentemente aplicada
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sobre a matriz de microagulhas. Prepararam-se formulacgdes
transdérmicas e subcuténeas de etanercept (Enbrel®)

seguindo as instrugdes do fornecedor do farmaco.

Os sujeitos em teste (coelhos) foram doseados
transdermicamente com Enbrel® ou foram doseados
subcutaneamente (SubQ) com Enbrel®. Ilustram-se 0s
resultados graficamente na Fig. 35, que proporciona a
concentracdo no sor do sangue em pg/mL em funcdo do tempo.
Os dados wutilizados ©para produzir a Fig. 47 estao

proporcionados na Tabela 10, adiante.

Tabela 10

%Tempo Microagulha Subcuténea DN2 SubcuténeaDN3
| sem

estrutura
jO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
?O,S 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, 14 338,23i{3699, 24 796, 64
‘12 0,00 3577,13 731,22:i3571,80 1080, 60
324 116,78 3778, 71 785,49i3464,70 1924,24
48 134,23 3416, 73 638,18i{3885, 31 1006, 95
372 88,68 3356, 64 572,77i3803,42 1172,67

Lisboa, 21 de Agosto de 2017.



REIVINDICACOES

1. Um dispositivo (10) para entrega de um
fdrmaco para a artrite reumatdide através de uma barreira

dérmica, compreendendo este dispositivo:

uma matriz de microagulhas (116) e uma
pluralidade de nanoestruturas (104) fabricadas
numa superficie de pelo menos uma das
microagulhas (12;22;120;330;230), estando as
nanoestruturas (104) dispostas segundo um

perfil previamente determinado; e

caracterizada por compreender adicionalmente:
um reservatoério (112;206;306) qgue esteja em
comunicagdo por fluido com a matriz de

microagulhas (116); e

o férmaco para a artrite reumatdide mantido

no reservatdédrio (112;206;306).

2. O dispositivo da reivindicacao 1, em que o
perfil inclua adicionalmente microestruturas (100), em que
as nanoestruturas (104) tenham uma dimensdao da seccgéo

transversa inferior & das microestruturas (100).

3. 0 dispositivo da reivindicacgao 2,

compreendendo adicionalmente segundas nanoestruturas (102)



tendo uma dimensdo da seccédo transversa inferior a dimensao
da seccdo transversa das microestruturas (100) e maior do
que a dimensdo da seccdo transversa das primeiras

nanoestruturas (104).

4. 0 dispositivo de qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que pelo menos uma porcao das
nanoestruturas (102, 104) tenham uma dimensdo da secgdao
transversa inferior a 500 nandémetros e superior a b
nanémetros; e/ou em qgue pelo menos uma porcdo das
nanoestruturas (102, 104) apresentem uma disténcia centro a

centro de entre 50 nandmetros e 1 micrdmetro.

5. 0 dispositivo de qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que pelo menos uma porcao das
nanoestruturas (102, 104) tenham uma altura de entre 10

nanémetros e 20 micrdmetros.

6. 0 dispositivo de qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que pelo menos uma porcao das
nanoestruturas (102, 104) tenham uma razdo de aspecto de

entre 0,15 e 30.

7. 0 dispositivo de qualquer uma das
reivindicac¢des anteriores, em o fédrmaco para a artrite
reumatdéide seja um féarmaco anti-reumdtico que modifica a

doenca.



3. O dispositivo da reivindicacé&o 7, em que o
fdrmaco para a artrite reumatdide seja uma terapéutica

proteica.

9. O dispositivo da reivindicacéo 8, em que o
farmaco para a artrite reumatdide seja um bloqueador de

TNF-O0 ou um bloqueador de IL-1.

10. O dispositivo de qualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 7, em que o fédrmaco para a artrite

reumatdéide seja um farmaco anti-inflamatdrio.

11. O dispositivo de qualquer uma das
reivindicagbées 1 a 7, em que o farmaco para a artrite

reumatdéide seja um analgésico.

12. Um método para formar um dispositivo (10)
para a entrega de um farmaco contra a artrite reumatdide

através de uma barreira dérmica, compreendendo o método:

fabricar-se uma matriz de microagulhas (116);

fabricar-se um perfil de nanoestruturas (104)
numa superficie de pelo menos uma das
microagulhas (12;22;120;330;230); caracterizado

por

se associar um fdrmaco para a artrite

reumatdide as microagulhas



13.

(12;22;120;330;230) de tal modo que o farmaco
para a artrite reumatdide esteja em
comunicacdo por fluido com as microagulhas
(12;22;120;330;230), e pela manutencao do
fdrmaco para a artrite reumatdide dentro de
um reservatoério (112;206;306) gue se encontre
em comunicacdo por fluido com a matriz de

microagulhas (116).

O dispositivo ou o método consoante qualqguer

uma das reivindicag¢des anteriores, em que o reservatdrio

(112;206;306)

esteja ligado a um substrato (20) no qual se

localize a matriz de microagulhas (16).

14.

O dispositivo ou o método consocante qualquer

uma das reivindicacg¢des anteriores, em que o reservatdrio

(112;206;306)

seja ligdvel de um modo capaz de remocgdo a

matriz de microagulhas (16).

Lisboa,

21 de Agosto de 2017.
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