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WO 2010/065922 PCT/US2009/066865

Expediente de Apoderado: 3326/11WO

METODOS Y COMPOSICIONES PARA LA REMOCION DE TATUAJES

Referencia a la solicitud relacionada

[0001] La presente solicitud reivindica el beneficio de la fecha de radicacion de la
solicitud provisional estadounidense No. de serie 61/120.009, presentada el 4 de

diciembre de 2008, la cual se incorpora a la presente mediante referencia.

Campo técnico

[0002] La presente invencion se relaciona con la eliminacion de tatuajes.

Antecedentes

[0003] Se calcula que 50% de los 20 millones de personas del hemisferio
occidental que tienen tatuajes esta interesado en eliminarlos. Se han desarrollado
métodos para la eliminacion de tatuajes, pero suelen ser ineficaces, dispendiosos

e involucran un grado considerable de dolor.

[0004] Los tatuajes profesionales se crean inyectando tintas para tatuaje con una
aguja reciprocante rapida que lleva particulas de tinta al interior de la dermis a una
profundidad de 0,6 mm a 2,2 mm. Las tintas que se usan para crear los tatuajes
son derivadas de pigmentos exdgenos, en la mayoria de los casos de pureza
desconocida. Los pigmentos de la tinta para tatuajes incluyen oxidos de hierro,
oxido de cromo, 6xido de aluminio, 6xido de titanio, bario sulfate, oxido de zinc,
cuprosilicato de sodio, aluminosilicato de sodio, carbonato de cobre, dioxazina y
carbazol. Después de la inyeccion las particulas de pigmento de la tinta residen en
el espacio intersticial entre las células de la dermis en donde forman grandes
agregados de cerca de 140 ym a 180 pym hasta cuando los fibroblastos o los
macrofagos fagocitan las particulas de pigmento e internalizan la tinta para
tatuajes dentro de las células de la piel. El tamafno de los agregados de particulas
de tinta y la red de colageno que rodea a los agregados ayudan a mantener los
pigmentos de la tinta dentro de la piel haciendo que el tatuaje se vuelva

permanente, lo cual dificulta su eliminacién.
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[0005} El métoedo mas popular para eliminar los tatuajes indeseados es el rayo
laser, con el cual se disparan pulsos cortos de luz intensa que pasan a través de la
epidermis para ser selectivamente absorbidos por el pigmento del tatuaje en la
dermis. Los laseres desarrollados especificamente para [a eliminacion de tatuajes
se basan en una técnica conocida como conmutacién de Q o formacion de pulsos
gigantes, que se refiere a pulsos cortos de alta energia del laser. Los laseres mas
utilizados son un Laser de Nd:YAG de frecuencia doblado con conmutacién Q
(532 nm) para pigmento rojo, naranja y purpura; un laser de Nd:YAG con
conmutacion Q (1064 nm) para pigmento negro; un {aser de rubi con conmutacion
Q (694 nm) para pigmento negro; y un laser de alexandrita con conmutacion Q

(755 nm) para pigmento azul y verde.

[0006] El mecanismo por el cual los laseres con conmutacién Q eliminan los
tatuajes involucra la ruptura selectiva de las células de la piel, la degradacién de
los agregados de particulas de la tinta para tatuajes y la remocion de la tinta por
eliminacion transepidérmica y/o transporte linfatico (Taylor et al., J. Invest.
Dermatol., 97:131-136 (1991); Fergusson et al.,, Br. J. Dermatol, 137.405-410
{(1997)). Aungue el sistema inmunologico humano es capaz de remover parte de
los fragmentos de pigmento, lo cual ocasiona la decoloracion del tatuaje
(Wheeland, Lasers in Surgery and Medicine 16:2 23 (1995); Zelickson et al.,
Lasers in Surgery and Medicine 15:364 372 (1994)), la mayoria de los fragmentos
de pigmento vuelve a ser fagocitada por las células de la dermis todavia intactas y
por ello el tatuaje sigue siendo visible (Fergusson et al., British Journal of
Dermatology 137:405 410 (1997)).

[0007] Los tratamientos con laser tienen que espaciarse con por lo menos un mes
de intervalc porque el laser causa una quemadura dolorosa sobre la piel. El
tratamiento con laser puede no remover dei todo un tatuaje maduro y es costoso,

dispendioso y doloroso.

Resumen

[0008] Una modalidad de la presente invencion proporciona un metodo para
remover un tatuaje de una regién de piel; la modalidad incluye tratar la regién con
un disruptor celular {p.ej., un laser) y administrar a la misma regiéon una
composicidn compuesta por un vasodilatador que causa el aumento de tamario de
los vasos sanguineos de la region, de manera que la accidon combinada de la

composicion y el disruptor celular causan la eliminacion de los tatuajes. En otra
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modalidad relacionada, la composicién ademas comprende por lo menos un
agente modificador osmético. Como alternativa ¢ ademas, la composicion incluye
por lo menos un agente quelante. En otra modalidad relacionada, la administracion
de la composicidn incluye su aplicacion topica a la region. Como alternativa o
ademas, la administracién de la composicion incluye aplicarla a través de un
parche transdérmico. La administracion de la composicion puede incluir inyectarla
dentro de la regidbn con un dispositivo medico adecuado. En otra modalidad
relacionada, la inyeccion de la composicién incluye el uso de una aguja
hipodérmica, una jeringa o un dispositivo de inyeccién sin aguja. Como alternativa
0 ademas, la administracion de la composicién incluye administrarla mediante
cualquier combinaciéon de una formulacién tépica, un dispositivo en forma de
parche, un dispositivo de iontoforesis, un dispositivo de sonoforesis y una
inyeccion. Como alternativa o ademas, la administracién de la composicion incluye
cubrir la regién con a una barrera oclusiva que no respira que se seca schre la
piel. En otra modalidad relacicnada, la cobertura con la barrera oclusiva incluye el
uso de una capa fisica no respirable. En otra modalidad relacionada, el tratamiento
de la regidon con el disruptor celular incluye el usc de energia aplicada
externamente. Como opcién, el tratamiento de Ia region con el disruptor celular

incluye el uso de un laser.

[0009] En otra modalidad relacionada, el tratamiento de la regién con el disruptor
celular incluye el uso de energia derivada aplicada externamente seleccionada de
entre por lo menos uno de una energia térmica, sénica, ultrasonido, luz visible, luz
infrarroja, fuz ultravioleta, eléctrica, magnética, quimica, enzimatica y mecanica y

otro tipo de energia.

[0010] En otra modalidad relacionada, el tratamiento de la regidon con el disruptor
celular tiene lugar después de la administracion de la composicidén. Como
alternativa o ademas, el tratamiento de la regién con el disruptor celular tiene lugar
antes de la administracion de la composicion. Como alternativa o ademas, el
tratamiento de la regién con el disruptor celular tiene lugar al mismo tiempo con la
administracion de la composicion. En otra modalidad relacionada, la
administracion de la composicién tiene lugar en una dosis Unica. Como alternativa,
la administraciéon de ia composicion tiene lugar en una de multiples dosis y varias

veces al dia.

[0011] En otra modalidad relacionada, la administracion de la composicion incluye

administrarsela a uno de entre un ser humano y un animal no humano.



Descripcion detallada

[0012] Los solicitantes han inventado métodos y formulaciones para remover un
tatuaje usando un disruptor ceiular en combinacion con un vasodilatador y como
opcidn uno o mas de entre un agente modificador osmético, un agente quelante y
un agente modificador oclusivo. El tatuaje puede ser removido de forma mas
efectiva usando este tratamientc combinado que con los métodos anteriores.
Como opcidn, las modalidades incluyen ademas el uso de uno o0 mas de entre un
antibidtico, un anestésico, un intensificador de la penetracion, un excipiente, un

portador y un vehiculo.

[0013] El vasodilatador agranda los vasos sanguineos y causa la extravasacion de
fluido, de manera que el fluido escapa del vaso hacia los espacios intersticiales de
la piel. El disruptor celular causa bien sea que las células de la piel se rompan o
que las células de la piel liberen particulas del tinte 0 ambos, gracias a lo cual se
liberan particulas de tinta de los compartimientos intracelulares hacia el interior de
los espacios intersticiales del tejido. Como resultado de la accidén del disruptor
celular y la energia asociada luego de la administracion, las particulas de tinta
liberadas se pueden descomponer ¢ desintegrar. El exceso de fluido en el tejido
resultante de la accién del vasodilatador sirve como una fuerza que desplaza las
particulas de tinta y ayuda a llevarse las particulas de tinta lejos del tejido de la
piel, de manera que la composicion y el disruptor celular actian en conjunto

intensificando la eliminacion de los tatuajes.

[0014] Definiciones: Como se usan en la presente descripcion y las
reivindicaciones que la acompafan, los siguientes terminos tendran los

significados que se indican, a menos que el contexto exija otra cosa:

[0015] Un “tatuaje” es una porcion de piel en la cual se ha insertado tinta para

tatuajes.

[0016] “Remover” un tatuaje de una regidon de piel significa desincrustar, por
ejemplo desalojando, la tinta para tatuajes de la regién de tejido que subyace o
circunda el tatuaje e incluye el desalojo y el desplazamiento de las particulas de
tinta suficientes para ocasionar algin grado de decoloracion, con o sin eliminacion
total del tatuaje. “Remocién” de un tatuaje de una region de la piel de modo

parecido significa haber producido un desalojo de la tinta para tatuajes del tejido



suficiente para causar algun grado de decoloracion, con o sin eliminacion total del

tatuaje.

[0017] Un “disruptor celular” es una fuente de energia, como un laser (o energia
térmica, sénica, electromagnética u otra), que hace que la tinta de un tatuaje sea

liberada por las células de la piel.

[0018] Un "vasodilatador” es una sustancia que causa la relajacion de las paredes
de los vasos sanguineos, o cual a su vez da lugar a un aumento de tamario de los

vasos sanguineos.

[0019] Un “agente modificador osmoético” es una composicion que tiene afinidad
por el agua para extraer agua de las células, la vasculatura u otras estructuras de

la piel.

[0020] Un "agente quelante” es una pequena molécula que establece un enlace

muy estrecho con los iones metalicos.

[0021] Una “barrera oclusiva” es un componente de una formulacién, como un
parche soélido o una envoltura, un componente quimico hidrofébico o un
componente quimico de auto-ensamblaje, que reduce la pérdida de agua debida a

la transpiracién cuando se aplica a la region.

[0022] El signo "%" se usa en este contexto para referirse a la concentracion de un

componente expresado con base en un porcentaje del peso (% en peso).

{0023] El término “cerca de”, cuando se aplica a intervalos de concentracion, se
refiere a los limites superior e inferior del intervalo. Cuando se incluyen intervalos
de concentracién para dar orientacion a la persona medianamente versada en la
técnica, el término “cerca de” comunica que el intervalo no tiene limites absolutos

y criticos a menos que se indique lo contrario.

[0024] Los solicitantes han inventado una formulacion atil para intensificar la
efectividad de la eliminacién de los tatuajes por disrupcién celular. La formulacion
para la eliminacion de tatuajes incluye un vasodilatador, como opcién combinado
con un agente modificador osmaético o un agente quelante o los dos. Debido a los
efectos sinérgicos, el tatuaje puede ser removido mas efectivamente de 1o que

seria si se usaran los métodos del estado de la técnica. Las modalidades también



incluyen el uso de uno o mas de entre un antibiotico, un anestésico, un

intensificador de la penetracion, un excipiente, un portador o un vehiculo.

[0025] Una modalidad de la presente invencion incluye tratar una region de piel
con un disruptor celular y administrar a la regién una composicion formulada por lo
menos ¢on un vasodilatador. El vasodilatador puede aumentar el tamaric de los
vasos sanguineos y causar extravasacion de fluido, de manera que el fluido
escapa del vaso hacia el espacio intersticial de la piel. El disruptor celular puede
hacer que las células se rompan de manera que desalgcjen las particulas de tinta
como cuando se liberan las particulas de tinta de los compartimientos
intracelulares de los espacios intersticiales del tejido. Como resultado de la accidon
del disruptor celular y la energia asociada con la administracion, las particulas de
tinta liberadas se pueden descomponer o desintegrar. El exceso de fluido en el
tejido que resulta de la accion del vasodilatador sirve como una fuerza que
impulsa las particulas de tinta y ayuda a sacarlas del tejido de la piel, de manera
que la composicidon y el disruptor celular juntos intensifican la eliminacién de los

tatuajes.

[0026] En otras modalidades, el método involucra tratar una regién de piel con un
disruptor celular y administrar una composicién formulada con un vasodilatador y
un agente modificador osmético. El agente madificador osmoético puede extraer
fluido de las células hacia los espacios intersticiales de la piel. El encogimiento
resultante de las células crea mas espacio intersticial y el exceso de fluido
resultante de la accion del vasodilatador puede combinarse para ayudar a sacer
los agregados de tinta del tejido de la piel, de manera que la composicion y el

disruptor celular juntos intensifican la eliminacion de los tatuajes.

[0027] En otras modalidades, el método involucra tratar una region de piel con un
disruptor celular y administrar una composicién formulada con un vasodilatador y
un agente quelante. Se piensa que el agente quelante se une a los iones
metalicos de las particulas de tinta que se producen como resultado de la
fragmentacion de los agregados de tinta con el disruptor celular. Este evento de
enlace puede impedir que las particulas de tinta desintegradas luego del
tratamiento con el disruptor celular vuelvan a formar agregados, lo cual facilita la
remocion de las particulas de tinta, de manera que la composicion y el disruptor

celular juntos intensifican la eliminacion de los tatuajes.



[0028] Todavia en otras modalidades, el método incluye tratar una region de piel
con un disruptor celular y administrar una composiciéon formulada con un
vasodilatador, un agente modificador osmético y un agente quelante. En diversas
modalidades, los componentes del metodo pueden trabajar juntos de forma aditiva
o0 sinérgica en la liberaciéon de las particulas de tinta de las células, desintegrando
los agregados de tinta, impidiendo que las particulas de tinta vuelvan a formar
agregados, agrandando el espacio intersticial y aumentando la cantidad de fluido
para sacar las particulas de la piel. En una modalidad relacionada, la composicion

y el disruptor celular juntos intensifican la eliminacion de los tatuajes.

[0029] En una modalidad, la composicion adecuada para practicar la invencién
puede incluir uno o mas ingredientes activos adicionales incluidos un antibiético,
un analgésico o un intensificador de la penetracién de la piel. En otra modalidad, la
composicion puede ser administrada en una formulacién con cualquier excipiente,

portador o vehiculo aceptable.

[0030] Las formulaciones para la eliminacién de tatuajes se pueden administrar en
una forma de dosificacion tépica convencional como, por ejemplo, una crema, un
ungiento, una formulacion en aerosol, un atomizador no aerosol, un gel, una
espuma, una solucién, una suspensién, una dispersibn, una emulsién, una
microemuision, una pasta, un polvo, una barra solida (p.ej., barras a base de cera
o petréleo), un panito, un aceite, una locién o similares. En diversas modalidades,
la administracion de la composicidn incluye administrarla en cuaiquiera de las
siguientes presentaciones o combinaciones de las mismas: Una formulacion
topica, un dispositivo parecido a un parche, un dispesitivo de iontoforesis, un
dispositivo de sonoforesis y una inyeccion. Para facilitar la administracion, la
formulaciéon para la eliminacién de tatuajes se administra en upa composicion
tinica. Como alternativa, cuando se prefiera debido a la compatibilidad quimica y
las interacciones o por consideraciones de estabilidad fisica, los componentes de
la formulacion para ta eliminacién de tatuajes pueden traer en el empaque dos o
mas composiciones separadas. |.os componentes se le administran a un paciente
al mismo tiempo usando un empaque similar, por ejemplo, al de un tubo de
dentifrico multicolor o usando un tubo u otro vehiculo de administracién que tiene
mas de una camara. En una modalidad relacionada, los componentes de las
diferentes porciones de la formulacion se pueden mezclar a medida que salen del

tubo o vehiculo.



[0031] En una modalidad, los vasodilatadores incluyen, pero sin limitaciones, unc
¢ mas de: L-arginina, nicotinato de metilo, tolazolina, nitroprusiato de sodio,
acetilcolina y derivados de los mismos. En general, una formulacion apropiada
puede contener, por ejemplo, cerca de 0,001% a cerca de 50% de vasodilatador
activo, de preferencia en el intervalo de 0,01-0,5% o hasta 2%, 5%, 15% o 30%.
En una modalidad, el vasodilatador es nicotinato de metilo, de preferencia en un
intervalo de cerca de 0,01-0,5%. En otra modalidad, la acetilcolina se usa en un
intervalo de cerca de 0,1 - 1,0%. En otra modalidad, el nitroprusiato de sodio se
usa en un intervalo de cerca de 0,5 a cerca de 3,0%. En otra modalidad, la

tolazolina se usa en un intervalo de cerca de 0,01% a cerca de 0,3%.

[0032] El método puede incluir dejar un tiempo de espera suficiente para que la
composicion vasodilatadora cause la dilatacion de los vasos sanguineos
afectados, es decir, anormales, antes de introducir la energia, tiempo al que se

refiere la presente como “tiempo de vasodilatacion”.

[0033] En la alternativa o en combinacion con los vasodilatadores arriba
mencionados, la formulacion para la eliminacion de tatuajes puede incluir otros
ingredientes vasodilatadores activos conocidos de la persona medianamente
versada en la técnica. Algunos ejemplos de esos agentes vasodilatadores incluyen
extracto de gengibre, gingko biloba, extracto de espino, sulfato de bametano,
fumarato de benciclano, hemisuccinato de benpurodilo, nicotinato de bencilo,
clorhidrato de buflomedilo, clorhidrato de bufenina, clorhidrato de butalamina,
citrato de cetledilo, ciclonicato, maleato de cinepazida, ciclandelato, dicloroacetato
de di-isopropilamonio, nicotinato de etilo, hepronicato, nicotinato de hexilo, tartrato
de ifenprodilo, nicotinato de inositol, clorhidrato de isoxsuprina, calidinogenasa,
nicotinato de metilo, oxalato de matftidropurilo, citrato de nicametato, niceritrol,
nicobuxilo, nicofuranosa, nicotinil alcohol, tartrato de nicotinil alcohol, nonidamida,
oxpentifilina, papaverolina, pentifilina, pipratecol, propentofilina, raubasina,
suloctidilo, teasuprina, clorhidrato de timoxamina, tolazolina, nicotinato de xantinol,
diazoxido, hidralazina, minoxidil, agentes de accion central como clonidina,
quanaberz y metildopa, agentes alfa-adrenoceptores como indoramina,
fenoxibenzamina, fentolamina y prazosin, agentes bloqueadores de las neuronas
adrenérgicas como betanidina, debrisoquina y guanetidina, inhibidores de la ACE
como benacepril, captopril, cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindoprii,
quinapril y ramipril, agentes blogqueadores gangliocnares como pentolinio y
trimetafan, blogqueadores de los canales de! calcic como amlodipino, diltiazem,

felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino y verapamilo,



prostaglandinas como prostaciclina, tromboxano A2, leucotrienos, PGA, PGA1,
PGA2, PGE1, PGE2, PGD, PGG y PGH y analogos de la angiotensina |l como
saralasina. Otros vasodilatadores adecuados incluyenh nitroglicerina, labetalol,
trazida, dinitrato de isosorbide, tetranitrato de pentaeritritol, digitalicos, hidralazina
y diazoxido, en un intervalo de concentracion de 0,001 a 50,0% p/p, p.€j., 0,01% a
10,0% p/p.

{0034] En otras modalidades, se piefiere que los vasodilatadores sean
relativamente atoxicos o seguros para administrarlos a los seres humanos. Los
vasodilatadores relativamente seguros se pueden usar a concentraciones mas
altas que los vasodilatadores menos seguros. Por ejemplo, la arginina tiene
ventajas de uso como un vasodilatador debido a su ausencia relativa de toxicidad.

La arginina se puede usar en concentracion de hasta cerca de 30%.

[0033] Los agentes modificadores osmoticos utiles en las formulaciones para la
eliminacion de tatuajes pueden incluir, sin limitacion, uno o mas de: iones mono y
bivalentes como litio, sodio, potasio, rubidio, cesio, berilio, magnesio, calcio, yodo,
estroncio y bario; monosacaridos y disacaridos como glucosa, fructosa, galactosa,
ribosa, ramnosa, xilopiranosa, sacarosa, lactosa, maltosa, trehalosa, celobiosa,
gentiobiosa, isomaltosa, kojibiosa, laminaribiosa, manobiosa, melibiosa, nigerosa,
rutinosa, sorbitol, manitol y xilobiosa. Las formulaciones pueden contener, por
ejemplo, cerca de 0,001% a cerca de 50% de agente modificador osmotico active.
En otra modalidad relacionada, la composicion incluye cerca de 10% de agente

modificador osmotico.

[0036] Los agentes quelantes utiles en las formulaciones para la eliminacién de
tatuajes pueden incluir, sin limitacion, diaminetetraacetato de etileno (EDTA),
desferoxamina, clioquinol, etilenglicol, acido tetraacético (EGTA), quelantes
hidrofobicos pequefios como fenantrolina o bipiridina, quelante de hexadentato de
hierro y deferoxamina (también conocida como desferoxamina, DFO, DFOA o
desferal). Una composicion adecuada puede contener, por ejemplo, cerca de
0,001% a cerca de 50% de agente quelante activo. En otra modalidad relacionada,

la composicion incluye cerca de 0,5% de agente quelante.

[0037] La formulacién empleada para intensificar la eliminacion de tatuajes
también puede incluir uno 0 mas de entre un intensificador de la penetracion.
Algunos ejemplos de intensificadores de la penetracién (tiles en las formulaciones

de la invencion incluyen vitamina E, nicotinato, aceite de oliva, propilenglicol y



polisorbato 80 (Croda inc., Edison NJ}. Las sales de Epsom, es decir, sulfato de
magnesio y otros agentes osméticamente activos, también se puede usar para

intensificar la penetracién y facilitar la eliminacion de los tatuajes.

[0038] Los intensificadores de la penetracion pueden ser intensificadores activos
de la penetracion o intensificadores pasivos de la penetracién. Cuando hay aceite
de oliva presente como componente lipido de la emulsién, el aceite de oliva

también sirve como un intensificador pasivo de la penetracion.

[0039] La formulacién empleada para intensificar la eliminacion de tatuajes
también puede incluir uno o mas de entre un emulsionante, como, por ejemplo,
alcohol cetilico o monoestearato de glicerilo (GMS). Las emulsiones pueden ser
emulsiones de aceite en agua o emulsicnes de agua en aceite. Cuando se crea la
emulsion mediante el uso de un agente emulsionante Unico, el emulsionante se
usa oOptimamente en un intervalo de cerca de 0,5% a 15%. Cuando estan
presentes multiples emulsionantes, la concentracion de emulsionante en
combinacion puede ser de hasta cerca de 30%. El uso combinado de
emulsionantes puede dar lugar a emulsiones mas o menos espesas, como lo sabe

la persona medianamente versada en la técnica.

[0040] Cuando esta presente el propilenglicol, puede servir a la vez como

solvente, como emulsionante y como intensificador de la penetracion.

[0041] La formulacion empleada para intensificar la eliminacion de tatuajes
ademas puede incluir uno 0 mas componentes que obran como espesante y/o
aglutinante. Algunos ejemplos incluyen, sin limitacién, goma xantan e
hidroxietilcelulosa (p.ej., Cellosize™ QP52000H, Dow Chemical Co, Midland MI).
En las modalidades que incluyen goma xantan, su concentraciéon esta en un
intervalo de cerca de 1-10%. Otros espesantes, aglutinantes y polimeros

adecuados son conocidos de |la persona medianamente versada en la técnica.

[0042] En algunas medalidades de la invencién, el método incluye aplicar una
barrera oclusiva a la region de la piel. La barrera oclusiva puede intensificar el
efecto del agente modificador osmético al crear un gradiente de presion osmotica
que dirige el fluido intersticial de la piel hacia el sistema linfatico. Las barreras
oclusivas pueden formarse adicionando un agente modificador oclusivo, es decir,
un componente quimico, a la formulacion de la invencidén. Por gjemplo, una

barrera oclusiva puede ser parte de la composicidn gue se seca sobre la superficie



de la piel formando una barrera no respirable, con el uso de un componente como
silicona, oxido de titanio, acetato de polivinilo o alcohol polivinilico. En otras
modalidades relacionadas de la invencién, la barrera oclusiva comprende una

capa fisica no respirable que incluye parches y envolturas.

[0043] En algunas modalidades de la invencion, la administracion del tratamiento
con el disruptor celular incluye radiacién electromagnética de alta energia en el
intervalo de cerca de 200 nandmetros a cerca de 1300 nandmetros. En una
modalidad relacionada, la radiacion electromagnética puede ser generada de
cualquier forma convencional capaz de generar una cantidad de energia suficiente
para desorganizar las ceélulas de la piel incluida cualquier energia aplicada
externamente, derivada de por lo menos una de entre energia térmica, sénica,
ultrasonido, luz visible, luz infrarroja, luz ultravioleta, electrica, magnetica, quimica,

enzimatica, mecanica y cualquier otro tipo de energia.

[0044] En una modalidad de la invencién, administrar el tratamiento con el
disruptor celular involucra el uso de radiacion electromagnética generada por un
laser pulsado incluudo, pero sin limitaciones, laseres de rubi con conmutacion Q,
laseres de alexandrita con conmutacién Q y laseres de Nd:YAG con conmutacidn
Q (Adrain et al., Clinics in Plastic Surgery, 27, 181 (2000)). Una modalidad en
particular involucra el uso de un laser de Nd:YAG con conmutacién Q (532 nm)
como disruptor celular. Otra modalidad involucra el uso de un laser de Nd:YAG
con conmutacion Q (1064 nm) como disruptor celular. En otra modalidad se usa
un laser de alexandrita con conmutacion Q (755 nm) como disruptor celular. Otras

modalidades involucra el uso de una combinacion de laseres.

[0045] En una modalidad, 1a administracion de la composicion a la region de la piel
puede tener lugar en por lo menos uno © una combinacion de periodos de tiempo
antes, después y al mismo tiempo del tratamiento de la regidn con un disruptor
celular. En algunas modalidades la administracién de la composicion tiene fugar
por lo menos una vez dentro de los cerca de 20 minutos que siguen a un
tratamiento con el disruptor celular, por ejemplo, por lo menos una administracion
de cerca de 20 minutos antes del tratamiento con el disruptor celular a cerca de 20
minutos después de tratamiento con el disruptor celular, de manera que el
producto que contiene el vasodilatador se encuentra presente durante la operacién

del disruptor celular. En algunas modalidades de la invencion la administracion de

la composicion tiene lugar, por ejemplo, de una dosis Unica a multiples dosis

administradas varias veces al dia. En otra modalidad, momento de la aplicacion de



la formulaciéon para la eliminaciéon de tatuajes debe ser 10 minutos antes del
disruptor celular, p.ej., laser, tratamiento y también otra vez después del
tratamiento, con un intervalo desde inmediatamente después hasta 60 minutos,

dependiendo del dolor de 1a piel después de los tratamientos con laser.

[0048] Otro esquema deseable de aplicacién puede ser una a tres veces al dia
todos los dias hasta por un mes, para maximizar la salida de las particulas del
area tatuada. Entonces, después de un mes se puede aplicar otro tratamiento de

disrupcion celular y se repite el ciclo.

[0047] En una modalidad el método para remover un tatuaje de una region de piel
incluye administrar el tratamiento a un ser humano. En modalidades alternativas el
método para remover un tatuaje de una region de piel ademas incluye administrar
el tratamiento a animales no humanos, como primates no humanos, roedores,

perros, gatos, caballos, cerdos, ovejas, cabras y vacas.

[0048] En modalidades alternativas el tatuaje puede ser un tatuaje fresco o

maduro.

[0049] Algunos ejemplos de formulaciones Gtiles para intensificar la remocion de

tatuajes aparecen en las tablas 1-7.

[0050] Tabla 1: Ejemplo 1, formulacién con un vasodilatador

Ingrediente % por peso
Alcohol cetilico 3,00
Monoestearato de glicerilo 3,00
Aceite de oliva 5,00
Propilenglicol 4,00
Nicotinato de metilo 0,20

Goma xantan 1,00
Nicotinato de vitamina E 0,01

Agua desionizada 83,79

Total 100,00%

[0051] La formulacidon de Ejemplo 1 se prepara de la siguiente forma. En el
Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, aceite de oliva y
nicotinato de vitamina E, caliente hasta 70°C y mezcle hasta que esté

transparente. Dentro del tanque principal, pese nicotinato de metilo y afiada agua



desionizada. Mezcle a alta velocidad. Disperse la goma xantan en el propilenglicol
y afadala despacio al interior del tanque principal al tiempo que mezcla a alta
velocidad. Caliente hasta 70°C, transfiera el contenido del Tanque 1 al interior del
tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10 minutos y luego deje enfriar hasta

temperatura ambiente.

[0052] Tabla 2: Ejemplos 2 y 3, formulaciones con vasodilatador y agente osmotico

Ejemplo 3

Ingrediente Ejemplo 2

% por peso % por peso
Alcohol cetilico 5,00 5,00
Monoestearato de glicerilo 8,00 8,00
Aceite de oliva 10,00 10,00
Nicctinato de metilo 0,10 0,10
Nicotinato de vitamina E 0,01 0,01
Cellosize™ QP-52000H 0,50 0,10
Propilenglicol 5,00 5,00
Polisorbato 80 4,00 4,00
Sal de Epsom 15,00 15,00
Agua 52,39 51,89
Total 100,00% 100,00%

[0053] Las formulaciones de los Ejemplos 2 y 3 se preparan de la siguiente forma.
En el Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, aceite de oliva y
nicotinato de vitamina E, caliente hasta 70°C y mezcle hasta que esté
transparente. En el tanque principal, pese el nicotinato de metilo, polisorbato 80,
sal de Epsom y agua. Mezcle a alta velocidad. Disperse el Cellosize™ QP-52000H
en propilenglicol y afiadalo despacio al interior del tanque principal al tiempo que
mezcla a alta velocidad. Caliente hasta 70°C, transfiera el contenido del Tanque 1
al interior del tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10 minutos y luego deje

enfriar hasta temperatura ambiente.

[0054] Tabla 3: Ejemplos 4 y 5, uso de vasodilatador y barrera oclusiva

Ingrediente Ejemplo 4 Ejemplo 5
% por peso % por peso

Alcohol cetilico 3,00 3,00
Monoestearato de glicerilo 3,00 3,00
Aceite de oliva 5,00 5,00
Propilenglicol 4,00 4,00
Nicotinato de metilo 0,20 0,20

Goma xantan 1,00 0,50
Nicotinato de vitamina E 0,01 0,01

Agua desionizada 60,79 61,29




Estearoxitrimetilsilano y 10,00 10,00

alcohol estearilico
Cloruro de aluminio 13,00 13,00
Total 100,00% 100,00%

[0055] Las formulaciones de los Ejemplos 4 y 5 se preparan de la siguiente forma.
En el Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, nicotinato de
vitamina E, aceite de oliva y el estearoxitrimetilsilano y alcohol estearilico, caliente
hasta 70°C y mezcle hasta que esté transparente. En el tanque principal, pese
nicotinato de metilo, cloruro de aluminio y agua. Mezcle a alta velocidad. Disperse
la goma xantan en propilenglicol y afiadala despacio al interior del tanque principal
al tiempo que mezcla a alta velocidad. Caliente hasta 70°C y transfiera el
contenido del tanque 1 al interior del tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10

minutos y luego deje enfriar hasta temperatura ambiente.

[0056] Tabla 4: Ejemplos 6 y 7, uso de vasodilatador, agente osmético y barrera

oclusiva.
Ingrediente Ejemplo 6 Ejemplo 7
% por peso % por peso
Alcohol cetilico 5,00 5,00
Monoestearato de glicerilo 8,00 5,00
Aceite de oliva 10,00 5,00
Nicotinato de metilo 0,10 0,10
Nicotinato de vitamina £ 0,01 0,01
Cellosize™ QP-52000H 0,50 0,50
Propilenglicol 5,00 5,00
Polisorbato 80 4,00 4,00
Sal de Epsom 15,00 10,00
Estearoxitrimetilsilano y 10,00 10,00
alcohol estearilico
Clorurc de aluminio 13,00 13,00
Agua 29,39 45,39
Total 100,00% 100,00%

[0057] Las formulaciones de los Ejemplos 6 y 7 se preparan de la siguiente forma.
En el Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, nicotinato de
vitamina E, aceite de oliva y estearoxitrimetilsilano y alcohol estearilico. Caliente
hasta 70°C y mezcle hasta que esté transparente. En el tanque principal, pese el
nicotinato de metilo, polisorbato 80, cloruro de aluminio, sal de Epsom y agua.
Mezcle a alta velocidad. Disperse el Cellosize™ QP-52000H en el propilengticol y

afadalo despacio al interior del tanque principal al tiempo que mezcla a alta



velocidad. Caliente hasta 70°C y transfiera el contenido del tanque 1 al interior del
tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10 minutos y luego deje enfriar hasta

temperatura ambiente.

(0058] Tabla 5: Ejemplo 8, uso de vasodilatador y agente quelante

Ingrediente % por peso
Alcohol cetilico 3,00
Monoestearato de glicerilo 3,00
Aceite de oliva 5,00
Propilenglicol 4,00
Nicotinato de metilo 0,20
Goma xantan 1,00
Nicotinato de vitamina E 0,01
EDTA tetrasédico 0,50
Agua desionizada 83,29
Total 100,00%

[0059] La formulacion de Ejemplc 8 se prepara de la siguiente forma. En el
Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, nicotinato de vitamina
E y aceite de oliva. Caliente hasta 70°C y mezcle hasta que esté transparente. En
el tanque principal, pese nicotinato de metilo, EDTA tetrasédico y agua. Mezcle a
alta velocidad. Disperse la goma xantan en el propilenglicol y afiadala despacio al
interior del tanque principal al tiempo que mezcla a alta velocidad. Caliente hasta
70°C, transfiera el contenido del tanque 1 al interior del tanque principal a 70°C.

Mezcle durante 10 minutos y luego deje enfriar hasta temperatura ambiente.

[0060] Tabla 6, Ejemplo 9, uso de vasodilatador, agente osmético y agente

quelante:

ingrediente % por peso
Alcohol cetilico 5,00
Monoestearato de glicerilo 8,00
Aceite de oliva 10,00
Nicotinato de metilo 0,10
Nicotinato de vitamina E 0,01
Cellosize™ QP-52000H 0,50
Propilenglicol 2,00
Polisorbato 80 4 00

Sal de Epsom 15,00
EDTA tetrasédico 0,50
Agua desionizada 51,89
Total 100,00%




[0061] La formulacion de Ejemplo 9 se prepara de la siguiente forma. En el
Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, nicotinato de vitamina
E, aceite de oliva, caliente hasta 70°C y mezcle hasta que esté transparente. En el
tanque principal, pese nicotinato de metilo, polisorbato 80, EDTA tetrasodico, sal
de Epsom y agua. Mezcle a alta velocidad. Disperse el Cellosize™ QP-52000H en
propilenglicol y afadalo despacio al interior del tanque principal al tiempo que
mezcla a alta velocidad. Caliente hasta 70°C y transfiera el contenido del tanque 1
al interior del tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10 minutos y luego deje

enfriar hasta temperatura ambiente.

f0062] Tabla 7, Ejemplos 10 y 11, uso de vasodilatador, agente osmotico, barrera

oclusiva y agente guelante

Ingrediente Ejemplo 10 Ejemplo 11
% por peso % por peso

Alcohol cetilico 5,00 5,00
Monoestearato de glicerilo 8,00 3,00
Aceite de cliva 10,00 5,00
Nicotinato de metilo 0,10 0,10
Nicotinato de vitamina E 0,01 0,01
Cellosize™ QP-52000H 0,50 0,50
Propilenglicol 5,00 5,00
Polisorbato 80 4,00 4,00
Sal de Epsom 15,00 10,00
Estearoxitrimetilsilano y 10,00 10,00
alcohol estearilico
Cloruro de aluminio 13,00 10,00
EDTA tetrasédico 0,50 : 0,50

| Agua 28,89 46,89
Total 100,00% 100,00%

[0063] Las formulaciones de los Ejemplos 10 y 11 se preparan de la siguiente
forma. En el Tanque 1, pese alcohol cetilico, monoestearato de glicerilo, nicotinato
de vitamina E, aceite de oliva y estearoxitrimetilsilano y alcohol estearilico.
Caliente hasta 70°C y mezcle hasta que esté transparente. En el tanque principal,
pese nicotinato de metilo, polisorbato 80, cloruro de aluminio, EDTA tetrasédico,
sal de Epsom y agua. Mezcle a alta velocidad. Disperse el Cellosize™ QP-52000H
en propilenglicol y anadalo despacio al interior del tanque principal al tiempo que
mezcla a alta velocidad. Caliente hasta 70°C, transfiera el contenido del Tanque 1
al interior del tanque principal a 70°C. Mezcle durante 10 minutos y luego deje

enfriar hasta temperatura ambiente.



[0064] Métodos para evaluar la eficacia de la composicién de la invencién en
combinacion con métodos estandar de disrupcidn celular, como tratamientos con

laser, para remover tatuajes.

[0065] Los experimentos en animales que se usan para valorar la eficacia de la
composicion de la invencion exigen crear tatuajes lineales de una Unica linea 4 cm
de tinta para tatuajes azul-negra sobre la piel afeitada de un cobayo. Un mes
después de creado el tatuaje en los cobayos, diferentes grupos de animales se
someten a diferentes procedimientos para remover la evidencia visual del tatuaje.
Todos los grupos reciben tratamientos con laser, un grupo no sera tratado con
ninguna crema topica. El grupo dos recibira una locidn de placebo, como una
locién humectante para la piel comprada al por menor y los otros grupos recibiran
una u otra de las composiciones de la invencidén. Los grupos de cobayos que
reciben las cremas topicas seran tratados un dia antes del tratamiento con laser
con 1 gramo de crema para [a piel, frotandola sobre la piel hasta que se absorba.
En el dia 2, todos los animales se someten a un laser de rubi con conmutacion Q,
un laser de alexandrita con conmutacion Q o un laser de Nd:YAG con
conmutacion Q, que son laseres estandar dei campo de la eliminacion de tatuajes.
La eleccion del laser esta dictada por la efectividad en la remocion diferentes
colores de tintas de tatuaje. Los grupos de tratamiento con crema, las cremas
seran aplicadas mediante friccibn aproximadamente 1 gramo de la formulacion
para la eliminacién de tatuajes dentro de la piel hasta cuando se absorba
inmediatamente después del tratamiento con laser y luego se administran
aplicaciones sucesivas de la crema para remover tatuajes de forma similar al pre-
tratamiento dos veces al dia durante treinta dias. En el dia 30, se aplica un
segundo tratamiento con laser a los dos grupos tratado y no tratado con crema, se
toma una fotografia del tatuaje y se evalua la capacidad de la crema de intensificar
ia eliminacion de la imagen del tatuaje. Este ciclo se repite hasta cuando el tatuaje
deja de ser visible. E! tiempo que transcurre hasta la eliminacion o reduccién de
intensidad de la imagen es la medida clave del éxito de los tratamientos con crema
asi como la reduccion del namero de tratamientos con laser requeridos para
obtener este desenlace. La valoracion de la eficacia de las cremas de la invencion
sobre los diferentes colores de tinta para tatuajes se correlaciona con los
diferentes tipos de laser para que sirva como lineamiento general para la

combinacién optimizada para eliminar el tatuaje.



[0066] Los tatuajes humanos seran evaluados con series y combinaciones de
condiciones similares a las descritas arriba, con la excepcion de que la evaluacion
de la eliminacion de tatuajes se hara en personas que tienen tatuajes reales. El
nivel de variabilidad de un individuo al otro y la complejidad y los esquemas de
color que se usan en el tatugje exigiran que los candidatos del estudio se
clasifiquen por el nivel de complejidad y el tamario del tatuaje asi como por el o los
colores con miras a estandarizar el punto de arranque de la imagen. La ronda
inicial de la prueba de la composicion en crema de la invencion se llevara a cabo
con el laser en conjunto con la composicion en crema de la invencién o una crema
de placebo en personas que solamente tienen tatuajes con tinta azul-negra. La
composicion de la invencion se aplicara al area de piel tratada con laser de 30 a
60 minutos después del tratamiento con laser. Se aplicaran dos gramos de crema
a la piel y se friccionara hasta cuando se absorba. Este procedimiento se repite
tres veces ai dia durante todo un mes, hasta el siguiente tratamiento con laser,
despues de lo cual se puede repetir el ciclo. La valoracion de la eficacia de las
combinaciones de las cremas y el ftratamiento con laser se registra
fotograficamente en cada intervalo mensual. Después de completar esta porcion
del estudio, se pueden hacer mas pruebas en individuos que tienen tatuajes
multicolores y disefios mas complejos usando multiple tipos de laseres
identificados como adecuados para esos tipos de tatuajes y también en
combinacion bien sea con la composicién en crema de la invencién o con una
crema de placebo para determinar la ventaja del uso de la crema de la invencion

bien sea sobre una crema de placebo o sobre ninguna crema.

[0067] Se puede evaluar la capacidad que tiene la composicion en crema de la
invencién de intensificar la utilidad del laser para remover la imagen medida a
través de un numero reducido de disparos de laser y el tiempo requerido para

reducir y remover la imagen.

[0068] Las modalidades de la invencion arriba descritas tienen por unico objeto el
de servir de ejemplos; numercsas variaciones y modificaciones seran aparentes
para la persona medianamente versada en la materia técnica. Todas esas
variaciones y maodificaciones tienen por proposito caer dentro del alcance de la
presente invencién como se define en cualquiera de las reivindicaciones que se

anexan.



REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un método para remover un tatuaje de una region de la piel, el cual método
comprende tratar la regién con un disruptor celular; y administrar a la misma
region una composicidon para remover tatuajes compuesta por un
vasodilatador, para causar la dilatacion de los vasos sanguineos en la region,
de manera que la accion de la composicion y el disruptor celular ocasionan la

eliminacion de los tatuajes.

Un método de acuerdo con la reivindicacidon 1, en donde la composicion

ademas comprende por lo menos un agente modificador osmético.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la composicién

ademas comprende por lo menos un agente quelante.

Un método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la composicion
ademas comprende por [0 menos un agente modificador osmotico.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 -4, en donde la
administracion de la composiciéon incluye aplicar la composicion tdopicamente a

la region.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde Ia
administracion de la composicion incluye aplicar la composicion a traves de un

parche transdérmico.

El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde Ila
administracion de la composicion incluye inyectar la composicion dentro de la

region con un dispositivo médico adecuado.

El método de la reivindicacion 7, en donde la inyeccion de la composicion
incluye el uso de cualquiera de entre una aguja hipodérmica, una jeringa y un

dispositivo de inyeccion sin aguja.



9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la
administracién de la composicidon incluye aplicar la composicidén mediante
cualquier combinacion de una formulacion topica, un dispositivo parecido a un
parche, un dispositivo de iontoforesis, un dispositivo de sonoforesis y una

inyeccion.

10.El método de cualquiera de las reivindicaciones 2 0 4, en donde la
administracion de la composicion incluye cubrir la regidn con a una barrera

oclusiva que no respira que se seca sobre la piel.

11.El método de cualquiera de las reivindicaciones 2 o 4, en donde la
administracion de la composiciéon incluye cubrir la regidbn con una barrera

oclusiva fisica que no respira.

12_El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde el tratamiento
de la regién con el disruptor celular incluye el uso de energia aplicada

externamente.

13.El método de la reivindicacion 12, en donde el tratamiento de la regién con el

disruptor celular incluye el uso de un laser.

14.El método de la reivindicacion 12, en donde el tratamiento de la regioén con el
disruptor celular incluye el uso de energia aplicada externamente derivada de
por lo menos uno de entre energia térmica, sénica, ultrasonido, luz visible, luz
infrarroja, luz ultravioleta, eléctrica, magnética, quimica, enzimatica, mecanica

y cualquier otro tipo de energia.

15.El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde el tratamiento
de la regién con el disruptor celular tiene lugar después de la administracion de

la composicién.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde el tratamiento
de la region con el disruptor celular tiene lugar antes de la administracién de la

composicion.



17.El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde el tratamiento
de la region con el disruptor celular tiene lugar al mismo tiempo con la

administracion de la composicion.

18.El meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde la

administracion de la composicion tiene lugar en una dosis Unica.

19.El método de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en donde la
administracion de la composicion tiene lugar en una de multiples dosis y

multiples veces al dia.

20.ElI meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, en donde la
administracion de la composicién incluye administrarsela a uno de entre un ser

humano y un animal no humano.



Resumen

Métodos y formulaciones para remover tatuajes usando un disruptor celular en
combinacion con un vasodilatador y como opcidon uno ¢ mas de entre un agente
modificador osmético, un agente quelante y un agente modificador oclusivo. Las
modalidades opcionalmente incluyen ademas el uso de unc o mas de entre un
antibidtico, un anestésico, un intensificador de la penetraciéon, un excipiente, un

portador y un vehiculo.
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Castillo Grau & Associates
Law Offices
P.0O. Box 251473
Bogotd, Colombia

FOR PATENTS AND TRADEMARKS IN

COLOMBIA

PODER GENERAL

(1) BioChemics, INC.

domiciliado en {2} 98¢ Rosewood Drive, Danvers,
Estado de Massachusetts, E.U.A

nombra al Dr. German Castillo Grau yfo Adriana
Castillo Gibsone yio Luis Felipe Castillo Gibsone

con oficinas en la Carrera 13 No. 37-43, Piso 12
en Bogota, DC., Colombia como sus
representantes con poder especial amplio y
suficiente, para recabar de las oficinas y
auloridades  Colomblanas,  administrativas,
judiciales o de policta, en primera o segunda
instancig, fa Obtencién de Palentes de
Invencién, Registro de Marcas, de Disefios
industriales, de Nombres y Ensefias
Comerciales, lo mismo que traspasos,
exiensiones, renovaciones, cambios de nombre
y domicilio, registro de licencias de explotacion y
registro de licencias de uso referentes a lales
actuaciones, a cuyo efecto les faculta para dar
anle dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto indicado, elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, apelaciones y reclamos, soficitar
1a aplicacion de medidas cautelares, aceptar en
nuestro nombre y representacion la Cesion de
derechos de invencion y de patente de invencion
que se nos haga por cualguier persona, abenar
tlodos los impuestos cuolas y pages
determinados por la ley, recibir todos los
documentos y valores dando el descargo
respectivo, llenar cualesquiera otros requisitos,
desistir, y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de presentarse oposiciones
para que intervengan como demandantes ©
como demandados, con todas las demas
facultades legales necesarias. Este poder
comprende ademas las faculiades de recibir,
desistir, ransigir, comprometer, susfituir, revocar
sustituciones, recibir nolificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extra-judiciales

Dado ¥ firmado en {4)

Firma/Signature ..

GENERAL POWER OF ATTORNEY

(1) BioChemics, INC.

domiciled in (2) 99 Rosewocd Drive, Danvers,
Massachusatis, U.S.A.

hereby appoint Dr. German Castillo Grau and/or
Adriana Castillo-Gibsone and/or Luis Felipe
Caslillo-Gibsone .

with offices at Carrera 13 No. 37-43, 12" Floor in
Bogots, Colombia as our represeniatives with
special ample and sufficient power to obtain from
the offices and Colombian authorilies,
administrative, judicial and police, in first or in
second instance, Patents of Invenfian,
registration of Trade or Service Marks, Industrial
Designs, of Commercial Names and Ensigns, as
well as assignments, extensions, renewals,
changes of names and addresses, registration of
licences of exploitation and licences of use
referring to said actions who are empowered to
take before said authorities all of the necessary
steps for the purposes indicated, to file
applications, to formulate  descriptions,
comections, protests, declarations, appeals and
claims, apply for precautionary measures, to
accept on our behall and representation the
assignment of rights on Invention and titles of
invention that may be given to us by any person,
to pay all taxes, quolas and paymenis
prescribed by law, to recelve all the documents
and proceeds giving the  respective
acquiescence or receipt, to fulfill any other
requisites to desist and take in fact any other
measures that may be deemed conductive lo the
safeguard of our interests, and in case
oppositions are presented to inlervene as
plaintiff or defendant, with all necessary legal
facultles. This power includes the facullies to
receive, desist, compromise, transact, substilute
it in all or in part, to revoke substitutions, to
receive notifications and to appoint judicial or
extra-judicial attormeys.

. \
Given and signed in . 4
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DECLARACION NOTARIAL
(Individual)

Alos ....... diasdelmesde ................de 2011
comparecid personalmente ante ml, Notario
Pablicoelflasefior(a) . ...... ...............

A quien{es} doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) descrita(s) y firmante(s)
del documento que precede, declarando ante mi
que oforga{n) el mismo para los fines y
propositos que en &l se expresan.

El Notario Pablico

(Sociedades)

El infrascrito Notario certifica: que la(s) firma(s)
que antecede(n) y dice(n)

es (son) auténtica(s); que el (los) signatario(s)
desempefia(n) el (los)

cargo{s} de

de BIOCHEMICS, INC.

que tiene(n) facullad para otorgar este poder; y
que dicha compafia estd domiciliada en
Danvers, Estado de Massachusetts, E.ULA.

y actualmente existe y est4 organizada de
acuerdo a las leyes de

Todos Ios hechos anteriores le constan por
haber examinado los documentos respectivos y

de todo ello da fe.

Dado y firmado en..........cco v

El Notario Pablico

{Con Apostilla)

-
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NOTARIAL CERTIFICATE
{fndividuals)

~to me known, and known fo be the person(s)

described in and who executed the foregoing
document, and he(they) duly acknowledged o
me that he(they) executed same for the uses
and purposes therein expressed.

Notary Public

My Commil§eppEtens) Expires: 2/24/17

The undersigned Notary Public certifies: that

the preceding signature(s) reading . .

O7erHen CARTER..

Is (are) authentic; thal the signor(s) at present
fill{s) the

posi(s) of
D!@(";‘_CT o R

of BIQCHEMICS, INC.

and that hefshe (they) is (are} empowered to

grant this power, and that said company is

domiciled in Danvers, Massachusetts, U.S.A.

and actually exists and is argagized in ~
accordance with the laws of &E&-ﬂ wiire

All the foregoing facts are known to the Notary

dus to hisfher having examined the respective

documents to which he/she, the Notary, atiests. é/f
Granted and signed /

/

Notary Public
(With Apostllie)




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

EXTRACTO PARA PUBLICACION

B Fatente de Invencion [] Patente modelo de utilidad ) per

{21) No. De solicitud

(51} ink. CI: A61M 37/00; AG1Q 19/00; AB1K 8/18

{22) Fecha de solicitud

(71) Solicitante (s) BIOCHEMICS, INC.

{30} Prioridad

{31} No. Prioridad  61/120,009

(72} Interventor (es)

Stephen G. Carter; Zhen Zhu; Kanu Patel, Diana L. Kozwich;
Laura Stephens; John J. Masiz; David H. Donabedian,

{32) Fecha Diciembre 4, 2008

{33) Pais E.UA {74) Apoderado (s)
GERMAN CASTILLO GRAU

{54) Titulo

METODOS Y COMPOSICIONES PARA LA REMOCION DE TATUAJES

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 solo aplican para PCT

{85) Fecha limite inicio Fase Nacional

{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de ia solicitud
Facha Diciembre 4, 2009
No. de solicitud PCT  PCT/US2009/066865

(87} Publicacion internacional
Fecha Fecha (Junio 10, 2010}
No. Publicacion WO 2010/065922 A2

Resumen reivindicacién {es});

Metodos y formulaciones para remover tatuajes usande un disruptor celular en combinacion con un vasodilatador y como opcion
uno o mas de entre un agente modificador osmoético, un agente quelante y un agente madificador oclusive. Las modalidades
opcionalmente incluyen ademas €l uso de unoc o mas de entre un antibiotico, un anestésico, un intensificador de la penetracion,

un excipiente, un portador y un vehiculo,

PI02-F09 {2009-11-18)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

82705- -0
Fecha: 2011 07 01 15:53:37 Dep. 2020 DIR,NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE!YII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 29

PATENTE DE INVENCION D MODELO DE U, L

ANNEE

Indicacion gue se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de Ja persona que presenta |a solicitud

Dascripcién de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Incompleta D N

Completa

PATENTE DE INVENCION PCT Z MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

afE\aj

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la salicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobanta de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D N

DISENO INDUSTRIAL [ ]

(Art. 119 Decisién 486/00})

L]
[

[]
[]

Indicacidn gue se solicita Disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D : Incompleta !

ESQUERA DE TRAZADO {_ | (Art. 92 Decision 486/00)

Jooo

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacidn del solicitante ¢ de (a persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas -

Completa D incompleta [j

PI02-FOB (2009-11-18)




ﬁﬁ | Prospetidad

. R HIH
Industria y Comercio paraiieaas
SUPERINTENDENCIA I
Bogota D.C., ”
2020
Coctor(a)

CASTILLO GRAU GERMAN
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOCHEMICS, INC

REFERENCIA Radicacion No. 11 082705
Solicitud internaciconal PCT/US2009/066865
Fecha inicio fase nacional 04/07/2011

Tramite 11 -

Evento 378 [E ] 2 O 9 2
Actuacion 430 S
Oficio No.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1a copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codige de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii} del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarad segun indiquen claramente una
cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capituto Quinto, Titulo X de |a Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro de} término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion,

Notifiquese e! presente oficio conforme a lo dispuesto en el numera! 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de [a Circular Unica No.10 de 2001.

=

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ QQP
)

g 5 AGO. 2011

Director de Nuevas Creaciones (C

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al conteslar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2.5, 7 y 10 PBX: 8870000
radicacitn que se encuanira a cantinuacidn i Sade CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int, 2 Tel: 5880070

Cal! Center 5820400, Linea 0180C-210165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bagola D.C. - Celombis
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Industria y Comercio l paﬁ%’&s |
SUPERINTENDENCIA P :
Bogota D.C., ot
2020
Doctor{a)

CASTILLO GRAU GERMAN
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOCHEMICS, INC

REFERENCIA Radicacion No. 11082705
Solicitud internacional PCT/US2009/066865
Fecha inicio fase nacional 04/07/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. ' B120 93-

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucioén de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitugd, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Codigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para gue dentro del términe de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a o dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

T

&
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ o8 y
Director de Nuevas Creacicnes (C) €Q

U

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpati
)
Al contaslar favor indique al nimero de Sede Gentro; Garrers 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
radicacidn que se encuenira a cantinuacidn Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel 5880070

Call Certer 5920490. Linga 01800-210165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Hogoté D.C. - Colambia



