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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf transdermale (durch die Haut) Wirkstoffzufiihrung und ins-
besondere auf die transdermale Zufuhr von Medikamenten und Impfstoffen und/oder transdermale Proben-
nahme von Koérperanalyten wie zum Beispiel Glucose. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf eine Vor-
richtung mit einer Mehrzahl an die duf3ere Epidermisschicht (stratum corneum) durchstechenden Mikroprojek-
toren, welche, wenn sie auf die Haut aufgebracht werden, auf eine vorbestimmte einheitliche Eindringtiefe
durchstechen, um auf diese Weise optimale Ergebnisse fir die Wirkstoffzufuhr und/oder Probennahme zu er-
moglichen.

Stand der Technik

[0002] Fir Hautschneiden verwendete Vorrichtungen, wie zum Beispiel chirurgische Skalpelle oder Ahnli-
ches, sind bekannt und werden seit einiger Zeit verwendet. Siehe zum Beispiel MacKool, US-Patent 5 810 857.
Auflerdem sind Vorrichtungen, die zum Durchstechen der Haut verwendet werden, wie zum Beispiel Spitzmes-
ser, die in die Haut hinein geschoben werden, ebenfalls fir Anwendungen, wie zum Beispiel chirurgisches Ein-
pflanzen von Haarpfropfen, bekannt. Siehe zum Beispiel Ashraf, US-Patent 6 197 039. Vorrichtungen dieses
Typs sind daflir vorgesehen, verhaltnismaRig tiefe Schnitte zu setzen. Im Falle von chirurgischen Messern ha-
ben die Schnitte ein Tiefenmessungsresultat in Zentimetern und im Falle von Spitzmessern, die zum Einpflan-
zen von Haarelementen benutzt werden, betragen die Tiefen mindestens 0,5 Zentimeter. Solche Vorrichtungen
liegen ziemlich aufRerhalb des Schutzumfangs der vorliegenden Erfindung. Die vorliegende Erfindung verwen-
det Anordnungen von Mikroprojektoren, die derart ausgebildet sind, dass sie minimalinvasiv sind und im All-
gemeinen die Haut bis zu Tiefen von weniger als 0,5 mm durchdringen.

[0003] Solche Mikroeindringvorrichtungen wurden zum Beispiel von Daddona et. al. im US-Patent 6 091 975,
von Cormier et. al. in den US-Patenten 6 219 574 und 6 230 051 und von Godshall et. al. im US-Patent 5 879
326 offenbart. Alle dieser Vorrichtungen offenbaren winzige Mikroprojektoren, die sich aus einer Basisplatte
oder einem Substrat erstrecken und Langen von im Allgemeinen weniger als 0,5 mm haben. Godshall et. al.
('326) offenbarten ferner, dass diese Basisplatte als ein Stopper fungiert, um die Mikroprojektoren daran zu hin-
dern, die Haut Gber den vorbestimmten Abstand hinaus zu durchbohren.

[0004] Vor Kurzem wurde entdeckt, dass aufgrund der elastischen/gummiartigen Beschaffenheit der mensch-
lichen Haut diese Typen von Mikroprojektoranordnungen dazu neigen, eine gro3e Schwankungsbreite der Ein-
dringtiefe von einem Mikroprojektor zum nachsten aufweisen. Aullerdem neigt Haut wegen der viskoelasti-
schen Eigenschaft der Haut dazu, in den Bereichen der Haut, welche den durchbohrenden Mikroprojektor um-
geben, sich abwarts zu krauseln, mit dem Ergebnis, dass der Mikroprojektor nicht auf eine Tiefe eindringt, die
der Lange des Mikroprojektors entspricht. Das Ausmal der Hautkrauselung kann durch Dehnen der Haut zum
Zeitpunkt des Durchbohren des Mikroprojektors verringert werden. Siehe zum Beispiel Trautman et. al., WO
01/41863. Leider gleicht selbst das Hautdehnen die Krauselungseigenschaft der Haut und das Ergebnis eines
schwankenden Durchbohrens durch die Mikroprojektoren nicht vollstdndig aus. Obwohl es eine mdgliche L6-
sung ist, wegen der innewohnenden Schwankung der Eindringtiefen der Vorrichtungen und der heutzutage
verwendeten Durchstichtechniken langere Mikroprojektoren zu verwenden, fiihren langere Mikroprojektoren
unweigerlich bei einem gewissen Teil von ihnen, die Haut zu tief zu durchbohren, mit der unerwiinschten Be-
gleiterscheinung des Blutens und in einigen Fallen zu Beschwerden des Patienten. Das US-Patent 5 820 562
beschreibt einen Hautallergietestriegel mit einer Mehrzahl an stufenférmigen Punkturnadeln und einem erhéh-
ten Teil, welcher als Stoppmechanismus dient, um die Punkturnadeln daran zu hindern, zu tief in die Haut ein-
zudringen.

Offenbarung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung macht eine Vorrichtung zum Bilden einer Mehrzahl an Mikroschnitten in
Tierhaut wie in dem angehangten Anspruchssatz festgelegt verfiigbar; wobei die Mikroschnitte eine vorbe-
stimmte Eindringtiefe von weniger als 500 Mikrometer aufweisen. Die Vorrichtung schlief3t ein Bauteil mit einer
Mehrzahl an sich daran erstreckenden hautdurchbohrenden Mikroprojektoren ein. Jeder der Mikroprojektoren
hat eine Basis, eine Spitze, eine Kante, eine Flache und eine Lange, die von der Basis bis zur Spitze gemessen
wird. Die Lange der Mikroprojektoren ist wesentlich l1anger als die vorbestimmte Eindringtiefe. Die Vorrichtung
hat einen mit mindestens einem Teil der Mikroprojektoren verbundenen Eindringtiefenbegrenzer. Der Eindring-
tiefenbegrenzer ist an einer vorbestimmten Stelle zwischen der Spitze und der Basis des Mikroprojektors an-

2114



DE 602 23 844 T2 2008.08.28

geordnet, wobei der Begrenzer die Neigung des Mikroprojektors, die Haut tber die vorbestimmte Tiefe hinaus
zu durchbohren, aufderordentlich verringert.

[0006] Gemal einer Ausflihrungsform der Erfindung hat zumindest ein Teil der hautdurchbohrenden Mikro-
projektoren, vorzugsweise mindestens ungefahr 10% der Mikroprojektoren und am Meisten bevorzugt alle der
hautdurchbohrenden Mikroprojektoren, einen Eindringtiefenbegrenzer in Form einer Hautoberflachen-AnstoR3-
flache. Die Bezugnahme auf die Hautoberflachen-Ansto3flache richtet sich an die Tatsache, dass diese Ober-
flache direkt auf der Oberseite der Haut angeordnet ist, nachdem die Mikroprojektoren auf die Haut aufge-
bracht wurden. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst diese Oberflache eine oder eine Mehrzahl von
an die Spitze des Mikroprojektors angrenzenden Schultern, welche sicherstellen, dass nur die Spitze durch die
Haut eindringt und nicht der verbleibende Teil der Lange des Mikroprojektors.

[0007] Die Mikroprojektorvorrichtung besteht aus einem Blatt, zum Beispiel einem Metallblatt, mit einer Mehr-
zahl an Offnungen darin mit sich angrenzend an die Offnungen aus dem Blatt erstreckenden Mikroprojektoren.
Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform umfasst der Begrenzer ein Bauteil mit einer Mehrzahl an Stoppvor-
springen, welches (Bauteil) angepasst ist, um angrenzend an der zur Haut distalen Seite des Blattes mit den
Mikroprojektoren und Offnungen angeordnet zu werden. Bei dieser Ausfiinrungsform sind das Blatt und das
Bauteil aneinander angrenzend derart angeordnet, dass die Stoppvorspriinge sich durch mindestens einen Teil
und vorzugsweise weitgehend durch alle der Offnungen des Blattes erstrecken.

[0008] Die Erfindung soll nun in Verbindung mit bestimmten bevorzugten Ausfiihrungsformen, welche in den
Figuren veranschaulicht und nachstehend offenbart sind, beschrieben werden.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen
[0009] Sowohl ein besseres Verstandnis der vorliegenden Erfindung als auch andere ihrer Ziele und Vorteile
werden in Anbetracht der folgenden ausflihrlichen Beschreibung ersichtlich, insbesondere zusammengenom-

men mit den begleitenden Zeichnungen, wobei gleiche Ziffern durchweg gleiche Teile bezeichnen, und wobei:

[0010] Fig. 1 eine perspektivische Ansicht eines Teils einer Mikroprojektoranordnung wie sie aus dem Stand
der Technik bekannt ist, zeigt;

[0011] Eig. 2 eine Seitenansicht eines einzelnen Mikroprojektors, der in Haut gemafg einer Ausfiihrungsform
der vorliegenden Erfindung einsticht, ist;

[0012] Fig. 3 eine perspektivische Ansicht des in Fig. 2 gezeigten Mikroprojektors ist;

[0013] FEig. 4 eine perspektivische Ansicht eines Teils der Mikroprojektoranordnung mit Mikroprojektoren des
in den Fig. 2 und Fig. 3 gezeigten Typs ist;

[0014] Eiq.5 eine perspektivische Ansicht eines einzelnen Mikroprojektors gemaf einer Ausfuhrungsform
der vorliegenden Erfindung ist;

[0015] Fig. 6 eine perspektivische Ansicht einer Mikroprojektoranordnung mit Mikroprojektoren des in Fig. 5
gezeigten Typs ist;

[0016] Fig. 7 eine perspektivische Ansicht eines einzelnen Mikroprojektors gemafR einer weiteren Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung ist;

[0017] Fig. 8 eine perspektivische Ansicht einer Mikroprojektoranordnung mit Mikroprojektoren des in Fig. 7
gezeigten Typs ist;

[0018] Fig. 9 eine perspektivische Ansicht eines einzelnen Mikroprojektors gemafR einer weiteren Ausfih-
rungsform der vorliegenden Erfindung ist;

[0019] Fig. 10 eine seitliche Querschnittsexplosionsansicht einer zerlegten alternativen Ausfihrungsform ei-
nes Mikroprojektorstoppmechanismus gemag der vorliegenden Erfindung ist;

[0020] Fig. 11 eine seitliche Querschnittsansicht der in Fig. 10 gezeigten Vorrichtung ist, welche die Vorrich-
tung im zusammengesetzten Zustand veranschaulicht;
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[0021] Fig. 12 eine Draufsicht auf einen einzelnen Mikroprojektor geman einer weiteren Ausfiihrungsform der
Erfindung ist; und

[0022] Fig. 13 eine Draufsicht auf einen einzelnen Mikroprojektor gemaf noch einer weiteren Ausfiihrungs-
form der Erfindung ist.

Ausflhrliche Beschreibung der bevorzugten Ausflihrungsformen

[0023] Die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung durchbohrt die Kérperoberflache, zum Beispiel die aullers-
te Schicht der Epidermis (stratum corneum) der Haut, gleichmaRiger, einheitlicher und zuverlassiger, um die
Wirkstoffzufuhr und/oder die Probennahme von Kdérperanalyten durch sie zu verbessern. Die Vorrichtung nach
der vorliegenden Erfindung erreicht gréRere Einheitlichkeit der Eindringtiefe von einem Mikroprojektor zum
Nachsten und verringert das Risiko, dass das Mikroprojektoreindringen so tief ist, dass es Bluten und/oder Be-
schwerden verursacht. So wie der Begriff ,Mikroprojektoren" hier verwendet wird, bezieht er sich auf sehr win-
zige hautdurchbohrende Elemente, die Uiblicherweise eine Lange von weniger als 500 pm und eine Breite von
weniger als 400 pm und eine Dicke von 5 bis 100 um haben, welche entsprechend grofte Mikroschnitte/Mi-
kroschlitze (microslits) in der Haut erzeugen. Durch das Durchbohren der duf3ersten Schicht (das heilt der du-
Reren Schicht der Epidermis (stratum corneum)) der Haut, bilden die Mikroprojektoren Pfade, durch welche ein
Wirkstoff, wie zum Beispiel ein Medikament, eingeflihrt, das heil3t transdermal zugefiihrt, werden kann,
und/oder durch welche ein Kérperanalyt, wie zum Beispiel Glucose, durch Sammeln von Kérperfliissigkeiten
genommen, optional in einem mit den Mikroprojektoren zugeordneten Reservoir gespeichert werden kann. Fur
die Wirkstoffzufuhr kann der Wirkstoff in einem abgetrennten mit einem oder mehreren Mikroprojektoren ver-
bundenen Reservoir aufgenommen werden, oder der Wirkstoff kann als eine Beschichtung auf den Mikropro-
jektoren und/oder anderen Teilen der Vorrichtung aufgenommen werden. Ein wichtiges Merkmal der vorliegen-
den Erfindung ist eine Mikroprojektorvorrichtung mit Mikroprojektoren, die Langen haben, welche absichtlich
langer als die gewlnschte Eindringtiefe gewahlt sind. Auflerdem hat die Vorrichtung einen Eindringtiefenbe-
grenzer, welcher auf, als Teil auf einem oder mehreren Mikroprojektoren oder dicht bei einem oder mehreren
Mikroprojektoren vorgesehen ist, und welcher Bluten wesentlich verringert, das durch zu tiefes Eindringen
durch die Mikroprojektoren in die Haut verursacht wird. Der Begrenzer gestattet auch eine gleichmafigere
Wirkstoffzufuhr oder Probennahme wegen der einheitlicheren Tiefe des Mikroprojektoreindringens. Ferner
macht die vorliegende Erfindung eine gréRere Einheitlichkeit des Mikroprojektoreindringens von Patient zu Pa-
tient und bei einer auf einen einzigen Patienten aufgebrachten Mikroprojektoranordnung von einem Mikropro-
jektor zum nachsten reproduzierbar verfiigbar.

[0024] Fig. 1 veranschaulicht eine Mikroprojektoranordnung des Standes der Technik ohne den Eindringtie-
fenbegrenzer der vorliegenden Erfindung. Dies kann der in Eig. 4 gezeigten Vorrichtung gegenubergestellt
werden, welche einen Eindringtiefenbegrenzer gemaf einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung hat.

[0025] Die Mikroprojektoranordnungen sind Ublicherweise aus einem Blatt oder Blech (sheet) ausgebildet,
wobei die Mikroprojektoren durch Atzen oder Stanzen des Blattes gebildet werden und die Mikroprojektoren
dann aus der Ebene des Blattes heraus gebdrdelt oder gebogen werden.

[0026] Nun auf die Eig. 2 bis Eig. 4 verweisend, erstreckt sich eine Mehrzahl an Mikroprojektoren 10 aus ei-
nem Blatt 16. Die Mikroprojektoren 10 befinden sich am Rand der Offnungen 18. Die Mikroprojektoren 10 ha-
ben einen Eindringanteil 15, einen nichteindringenden Anteil 13 und zwei schulterartige Begrenzer 12. Die Be-
grenzer 12 befinden sich auf einer vorbestimmten Lange L2 vom Ende 14 des Eindringanteils 15. Die Gesamt-
lange L1 der Mikroprojektoren 10 ist wesentlich Ianger als die Lange L2 des Eindringanteils 15. Obwohl die
Erfindung nicht auf irgendwelche spezielle Werte fir das Verhaltnis L2:L1 beschrankt ist, haben die Mikropro-
jektoren ein L2 zwischen ungeféahr 50 Mikrometern und ungeféahr 400 Mikrometern, das Verhaltnis L2:L1 be-
tragt tblicherweise weniger als ungefahr 0,5. Das Verhaltnis wird auch durch bestimmte Bedingungen des Mi-
kroprojektoreindringens einschlielich der Mikroprojektordichte (das heif3t der Anzahl an Mikroprojektoren pro
cm? der Anordnung), der Straffheit der Haut und der auf die Anordnung aufgebrachten Eindringkraft beein-
flusst. Was wichtig ist, ist sicherzustellen, dass die Lange des nichteindringenden Teils 13 (das heil3t L3, was
gleich L1 minus L2 ist) ausreichend lang ist, die Eigenschaft des Krauselns der Haut auszugleichen, und es
dem Eindringanteil 15 zu ermdglichen, vollstéandig in die Haut 200 einzudringen, wobei die Begrenzer 12 auf
die Oberflache der Haut 200 anstofRen. Deshalb ist der Abstand L2 vom Ende 14 des Mikroprojektors 10 zum
Begrenzer 12 im Wesentlichen gleich der Tiefe des Eindringens in die Haut 200.

[0027] Die fuhrende Kante des Projektors kann eine scharfe pfeilspitzenartige Kante oder einen schragwink-
ligen Scheitel haben, um die Haut 200 zu schneiden oder einzuritzen. Deswegen wird der Begrenzer 12 aus-
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gestaltet, um den Mikroprojektor 10 an einem tieferen Eindringen als der vorbestimmten Lange L2 zu hindern.
Wenn die Anordnung unter Verwenden einer federgespannten Eindrickvorrichtung der in Cornier et. al., WO
02/30301 A1, veroffentlicht am 18. April 2002, offenbarten Art gegen die Haut 200 gedriickt wurde, durchboh-
ren die Mikroprojektoren 10 die Haut 200 bis zu dem Punkt, an dem die Begrenzer 12 gegen die Oberflache
der Haut anstoRen und weiteres Eindringen in die Haut 200 hemmen. Die Begrenzer 12 kénnen an beiden Sei-
ten des Eindringanteils 15, wie in den Fig. 2-Fig. 4 veranschaulicht, angeordnet sein.

[0028] Alternativ kann der Begrenzer zwischen einem Paar an Eindringanteilen angeordnet sein. Eine solche
Ausfuhrungsform wird in Fig. 5 und Fig. 6 gezeigt. Eine Mehrzahl an Mikroprojektoren 50 wird um eine Mehr-
zahl an Offnungen 58 im Blatt 56 herum angeordnet gezeigt. Bei dieser Ausfiihrungsform ist der Begrenzer 52
zwischen einem Paar von Eindringanteilen 55 angeordnet. Obwohl diese und andere hier offenbarte Ausfiih-
rungsformen der Erfindung einen einzigen Mikroprojektor 50, der sich aus einer einzigen Offnung 58 erstreckt,
behandelt, liegt es innerhalb des Schutzumfangs der vorliegenden Erfindung, dass die Mikroprojektoranord-
nungen einen oder mehrere um den Rand jeder Offnung angeordnete Mikroprojektoren einschlieRen kénnen.

[0029] Eine weitere solche Ausfihrungsform wird in Fig. 7 und Fig. 8 gezeigt. Eine Mehrzahl an um eine
Mehrzahl an Offnungen 78 des Blattes 76 herum angeordnete Mikroprojektoren 70 wird gezeigt. Bei dieser
Ausfuhrungsform ist der Begrenzer 72 zwischen einem Paar Eindringanteilen 75, die eine verschiedene Ge-
stalt als die Eindringanteile 55 haben, angeordnet. Die Wirkungsweise des Begrenzers 72 ist, das Eindringen
der Mikroprojektoren 70 auf die Eindringanteile 75 zu begrenzen, wahrend die nicht eindringenden Anteile 73
aullerhalb der Haut bleiben.

[0030] Noch ein weiterer Aufbau des Eindringtiefenbegrenzers wird in Fig. 9 gezeigt. Bei dieser Ausflihrungs-
form wird die Dicke des Blattes 96 absichtlich als wesentlich groRer als die gewlinschte Dicke des Eindringan-
teils 95 gewanhlt. Der Eindringanteil 95 wird dann einem zusétzlichen Saureatzen unterzogen, um eine Begren-
zeroberflache 92 zwischen dem Eindringanteil 95 und dem nichteindringenden Anteil 93 auszubilden.

[0031] Nun auf die Eig. 10 und Eig. 11 verweisend wird dort eine alternative Ausfihrungsform eines Begrenz-
ers der Mikroprojektoreindringtiefe gemaR der vorliegenden Erfindung gezeigt. Bei dieser Ausfihrungsform ist
der Begrenzer ein von der Mikroprojektoranordnung abgetrenntes Element und kann deshalb mit Mikroprojek-
toranordnungen der in Fig. 1 veranschaulichten Art verwendet werden. Bei dieser Ausfuhrungsform wird der
Begrenzer als Stoppelement 108 in Gestalt einer Schicht mit einer Mehrzahl an sich daran erstreckenden
Stoppvorspriingen 112 gezeigt. Die Stoppvorspriinge 112 haben eine derartige Gré3e und einen derartigen
Abstand zueinander, dass sie sich durch die Offnungen des Blattes 116 der Mikroprojektoranordnung hindurch
erstrecken. Fig. 10 zeigt das Blatt 116 und die Stoppelemente 108 vor dem Zusammensetzen, wohingegen
Fig. 11 die zwei Elemente nach dem Zusammensetzen und bereit fir die Verwendung zeigt. Falls gewlinscht
kdnnen geringe Mengen eines Adhasives verwendete werden, um sicherzustellen, dass das Blatt 116 und Ele-
ment 108 gesichert aneinander verbleiben. Element 108 kann aus Metallen, Keramiken, Plastik und anderen
geeigneten Materialien bestehen. Obwohl die Stoppvorspriinge 112 nicht physikalisch an ein Teil der Mikropro-
jektoren angebracht sind, funktionieren sie auf dieselbe Art und Weise, wie es in den vorherigen Ausfiihrungs-
formen gezeigt wurde durch Regeln und Begrenzen der Tiefe des Eindringanteils des

[0032] Weitere Ausfihrungsformen von Mikroprojektor- und Begrenzerbauarten werden in Fig. 12 und
Fig. 13 gezeigt. Fig. 12 zeigt einen entlang des Randes der Offnung 128 angeordneten Mikroprojektor 120.
Mikroprojektor 120 hat einen Eindringanteil 125, einen Begrenzer 122 und einen nichteindringenden Anteil
123. Diese Figur zeigt die Mikroprojektoren nachdem sie aus dem Blatt gebildet wurden und bevor sie aus der
Ebene des Blattes gebogen wurden.

[0033] Fig. 13 zeigt einen entlang des Randes der Offnung 138 angeordneten Mikroprojektor 130. Mikropro-
jektor 130 hat drei Eindringanteile 135, zwei Begrenzer 132 und einen nichteindringenden Anteil 133. Diese
Figur zeigt den Mikroprojektor nachdem er aus dem Blatt gebildet wurde und bevor er aus der Ebene des Blat-
tes gebogen wurde.

[0034] Im Allgemeinen sind die Begrenzer oder ,Stopper" stufenahnliche an die Hautoberflaiche anstoRende
Oberflachen, die sich horizontal entweder von der schmalen Kante (zum Beispiel siehe Fig. 2-Fig. 4) oder der
breiteren Seite eines Mikroprojektors (zum Beispiel siehe Fig. 9) erstrecken. Jeder Stopper erstreckt sich ho-
rizontal am Punkt der vorbestimmten Lange von der bevorzugten Eindringtiefe. An diesem Punkt erstreckt sich
eine Erweiterung vom Mikroprojektor senkrecht zur Eindringrichtung. Diese Stopper hemmen und vermeiden
vorzugsweise im Wesentlichen ein tieferes Eindringen der Mikroprojektoren als die Anordnung der Stopper.
Diese Stopper kdnnen auf verschiedene Weise in Bezug der mit ihnen verbundenen Mikroprojektoren konfigu-
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riert werden. Zum Beispiel kdnnen sich die Stopper auf beiden Seiten des Eindringanteils zwischen mehreren
Eindringanteilen, an nur einer Seite der Basis des Eindringanteils und/oder senkrecht zur Stirnflache des Ein-
dringanteils befinden. Die Breite von jedem Stoppabschnitt sollte breit genug sein, um den Eindringanteil zu
hemmen oder vorzugsweise wesentlich daran zu hindern, weiter in das Material einzutreten als die vorbe-
stimmte Lange. Wenn der Stopper durch eine horizontale Erweiterung der schmalen Kante des Mikroprojektors
ausgebildet wurde, hat der Stopper dieselbe Dicke wie jeder Mikroprojektor und das Blatt, aus welchem die
Mikroprojektoren ausgebildet wurden.

[0035] Durch Einbauen der Begrenzer oder Stopper auf den Mikroprojektoren werden die unerwiinschten
Wirkungen des zu tiefen Eindringens und Verursachens ungewollter Schmerzen und Bluten vermindert und
vorzugsweise im Wesentlichen eliminiert. Jeder Stopper liegt naherungsweise parallel zur Oberflache oder
zum durchbohrten Material, wobei folglich weiteres Eindringen verzdgert wird. Die Anzahl der Stopper kann
variieren. Es ist nicht notwendig, dass es zu jedem Mikroprojektor innerhalb der Anordnung einen angrenzen-
den Stopper gibt. Vorzugsweise haben mindestens 10% der Mikroprojektoren einen daran dicht angrenzenden
Stopper oder Begrenzer und besonders bevorzugt haben alle der Mikroprojektoren einen daran dicht angren-
zenden Stopper oder Begrenzer.

[0036] Zusatzlich zum Eindringen der Mikroprojektoren ermdglicht die bevorzugte Anwendungsvorrichtung
ein bi-direktionales Dehnen der Haut. Die Haut wird von zwei Seiten gedehnt, sobald der Applikator gegen die
Hautoberflache gedriickt wird. Folglich wird ein einheitlicheres Eindringen ermdglicht, was zum Beispiel Pfade
der gleichen Grof3e und Tiefe durch den Mikroprojektor erzeugt. Wenn die Haut mit sehr winzigen Mikroprojek-
toren durchbohrt wird, nimmt das Ausmal der Spannung, unter welcher die Haut gesetzt wird, verglichen zum
Hautdurchbohren unter Verwendung von wesentlich gréReren Eindringelementen bedenklichere Werte an. Der
Applikator fur das Mikroprojektorblatt nach der vorliegenden Erfindung kann unterschiedliche Formen anneh-
men. Die vorliegende Erfindung kann mit jeder bekannten Applikatorvorrichtung verwendet werden und ist
nicht auf irgendeine bestimmte Applikatorvorrichtung beschrankt.

[0037] Ebenfalls gibt es innerhalb der vorliegenden Erfindung keine bestimmte Gestalt oder Form, die fir die
Mikroprojektoren bendtigt wird. Innerhalb der bevorzugten Ausfuhrungsform wird jeder Mikroprojektor eine
schragwinklige oder pfeilspitzenartige scharfe Spitze haben, die es ermdglicht, leichter das Material (Haut) ein-
zuritzen. Der Mikroprojektor kann in seiner Gesamtheit eine oder mehrere Eindringspitzen oder Kanten und
eine oder mehrere an die Haut anstoRende, die Tiefe begrenzende verschieden konfigurierte Oberflachen ha-
ben.

[0038] Weitere Vorteile der vorliegenden Erfindung werden ferner durch die folgenden Beispiele veranschau-
licht.

Beispiel 1

[0039] Eine Studie wurde durchgefiihrt, um die Einheitlichkeit der Mikroproktoreindringtiefe in herausge-
schnittener haarloser Haut des Meerschweinchens zu beurteilen. Es wurden Mikroprojektoranordnungen der
in Fig. 7 veranschaulichten Art auf herausgeschnittener Haut des Meerschweinchens angewandt, wobei eine
federgespannte Aufpressvorrichtung der in Fig. 1 veranschaulichten Art von Cormier et. al., WO 02/30301A1
verwendet wurde. Diese Vorrichtung verabreichte einen Eindruck von ungeféahr 0,05 Joule/cm?. Die Mikropro-
jektordimensionen waren wie folgt:

L1 = 204 Mikrometer

L2 = 75 Mikrometer

Mikroprojektordichte: 348 Mikroprojektoren pro cm2

[0040] Die Abschnitte wurden nach der Eindruckverabreichung entfernt und die Hautstellen wurden mit chi-
nesischer Tinte gefarbt. Die Stellen wurden der Biopsie unterzogen und parallel zur Oberflache der Haut auf-
geschnitten, wobei Cryotome verwendet wurden, um die Eindringtiefe der Tinte zu messen.

[0041] Die Eindringtiefe in dieser Studie hat 60 Mikrometer nicht Gberschritten und zeigte eine akzeptable Tie-
fenabweichung.

Vergleichsbeispiel 1

[0042] Eine &hnliche Studie zu der im Beispiel 1 beschriebenen, wurde mit einer Mikroprojektoranordnung mit

6/14



DE 602 23 844 T2 2008.08.28

Mikroprojektoren der in Fig. 1 veranschaulichten Gestalt durchgefihrt, das hei3t ohne irgendwelche die Ein-
dringtiefe begrenzenden Merkmale. Die Mikroprojektoren hatten folgende Dimensionen:

L1 = 241 Mikrometer
Mikroprojektordichte: 321 Mikroprojektoren pro cm?

[0043] Die gleichen Einschlagbedingungen wurden verwendet wie in Beispiel 1. Nach Durchflhren einer Bi-
opsie und Aufschneiden der Haut wurde eine maximale Eindringtiefe von 140 Mikrometer mit einer gréf3eren
Abweichung der Eindringtiefe als der in Beispiel 1 beobachteten gefunden.

Beispiel 2

[0044] Eine ahnliche zu der in Beispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 beschriebenen Studie wurde mit einer Ti-
tanblatt-Mikroprojektoranordnung mit einer kreisférmigen Gestalt und einer Hautkontaktflache von 2 cm?
durchgefihrt. Die Hautkontaktflache war die vom Rand der kreisférmigen Anordnung eingeschlossene Flache.
Die Anordnungen wurden auf adhdsiven Auflagen mit einer Flache von 5 cm? befestigt. Die Abschnitte (das
heilt Anordnung plus Uberzug) wurden auf herausgeschnittener haarloser Haut des Meerschweinchens durch
einen Eindriickapplikator mit einer Eindruckenergie von 0,053 Joule/cm? und einer Riickhaltekraft von 0,44
Newton aufgebracht. Die Hautstellen wurden gefarbt, der Biopsie unterzogen und aufgeschnitten wie in Bei-
spiel 1. Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 gezeigt.

Tabelle 1
Bauart des Mi- | L1 (um) L2 (um) Dichte der Mi- | Durchschnittli- | Standardab-
kroprojektors kroprojektoren | che Eindring- weichung der
(lem?) tiefe in (um) Eindringtiefe
(km)
Fig. 12 206 116 348 64 20
Fig. 1 197 N/A 348 58 22
Patentanspriiche

1. Vorrichtung zum Ausbilden einer Mehrzahl an Mikroschnitten in Tierhaut, wobei die Mikroschnitte eine
vorgegebene Eindringtiefe haben, wobei die Vorrichtung umfaf3t:
a) ein erstes eine Platte (16) mit einer zur Haut proximalen Oberflache und einer zur Haut distalen Oberflache
umfassendes Element mit einer Mehrzahl von hiervon ausgehenden hautdurchstechenden Mikroprojektoren
(10), wobei die Platte (16) eine Mehrzahl von Offnungen (18) darin aufweist und die Mikroprojektoren (10) von
einer zum Korper proximalen Oberflache der Platte (16) ausgehen, wobei die Mikroprojektoren (10) angepasst
sind, um die Haut bis zu einer vorbestimmten Eindringtiefe von weniger als ungefahr 500 Mikrometer zu durch-
stechen;
b) jeder der Mikroprojektoren (10) umfaldt eine Basis, einen Eindringabschnitt (15) mit einer Lange L2, eine
Spitze (14), eine Kante, eine Flache und eine Lange L1, das heil’t ein Abstand von der Basis bis zur Spitze
(14) des Mikroprojektors, wobei die Lange deutlich langer als die vorbestimmte Eindringtiefe ist;
und dadurch gekennzeichnet, daf3
c) ein Eindringtiefenbegrenzer (12) einem oder mehreren der Mikroprojektoren (10) zugeordnet ist und an einer
vorbestimmten Stelle zwischen der Spitze (15) und der Basis angeordnet ist, wobei der Begrenzer (12) das
Durchstechen der Mikroprojektoren (10) auf ungefahr die vorbestimmten Tiefe einschrankt.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Begrenzer (12) eine Haut-Anstofflache umfalit.

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei die Haut-AnstoR3flache des Begrenzers (12) zum Zeitpunkt, wenn
die Vorrichtung die Haut durchsticht, annahernd parallel zur Hautoberflache ist.

4. Vorrichtung nach Anspruch 2, wobei der Abstand zwischen einer Spitze (14) des Mikroprojektors (10)
und der Haut-AnstoRRflache des Begrenzers (12) im Wesentlichen gleich der vorbestimmten Tiefe ist.

5. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Begrenzer (12) eine integrale Struktur eines oder mehrerer der
Mikroprojektoren (10) ist.
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6. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei der Begrenzer (12) eine integrale Struktur von jedem Mikroprojektor
(10) ist.

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, wobei jeder Mikroprojektor (10) eine Mehrzahl an Begrenzern (12) hat.
8. Vorrichtung nach Anspruch 5, wobei der Begrenzer (12) eine Haut-Anstolflache ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei mindestens 10% der Mikroprojektoren (10) mindestens einen Be-
grenzer (12) haben.

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei der Begrenzer (12) eine Schulter umfasst, die von dem Eindrin-
gabschnitt (15) eines oder mehrerer Mikroprojektoren (10) ausgeht.

11. Vorrichtung nach Anspruch 8, wobei im wesentlichen alle Mikroprojektoren (10) mindestens einen Be-
grenzer (12) haben.

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei die Vorrichtung ein Mittel enthaltendes oder ein Mittel empfangen-
des Reservoir umfaldt.

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, wobei das Reservoir in einer ein Mittel Ubertragenden Beziehung mit
den Offnungen (18) in der Platte (16) steht.

14. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das erste Element eine Platte (16) mit einer Mehrzahl an Offnun-
gen (18) darin einschlief3t und die Mikroprojektoren (10) von einer zum Kérper proximalen Oberflache der Plat-
te (16) ausgehen.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei der Begrenzer ein zweites Element (108) mit einer Mehrzahl an
Stoppvorspriingen (112) umfalt, wobei der Begrenzer an die zur Haut distale Seite der Platte (116) angren-
zend angeordnet ist, wobei die Vorspriinge (112) passend beabstandet sind, um sich in die Offnungen (118)
der Platte (116) zu erstrecken, wobei sich die Stopvorspriinge (112) iber eine vorbestimmte Distanz durch die
Offnungen (118) der Platte (116) erstrecken.

16. Vorrichtung nach Anspruch 15, wobei die Mikroprojektoren (110) an die Offnungen (118) angrenzend
angeordnet sind, durch welche sich die Stopvorspriinge (112) erstrecken.

17. Vorrichtung nach Anspruch 15, wobei die Lange des Mikroprojektors (110) abzlglich der vorbestimm-
ten Distanz der Vorsprungsausdehnung (112) im wesentlichen gleich der vorbestimmten Eindringtiefe ist.

18. Vorrichtung nach Anspruch 15, wobei das Element (108) mit einer Mehrzahl an Stopvorspringen (112)
ein aus der aus Kunststoff, Elastomer und Gummi bestehenden Gruppe ausgewahltes Material aufweist.

19. Vorrichtung nach Anspruch 1, wobei das Verhaltnis von L2 zu L1 geringer als ungefahr 0,5 ist.
20. Vorrichtung nach Anspruch 14, wobei die Dicke des Eindringabschnitts (15) von einem oder mehrerer
Mikroprojektoren (10) geringer als die Dicke der Platte (16) ist und der Begrenzer (12) eine oder mehrere einem

oder an mehreren Mikroprojektoren (10) zugeordnete hautanstoRende Oberflachen umfalit.

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, wobei die Breite der Platte (16) abzlglich der Breite des Eindringab-
schnitts (15) ungefahr dieselbe ist wie die Breite des Begrenzers (12).

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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