ANEXO I

D1: Publicaciéon US no. 2001/0055435

La figura 1 muestra el diagrama de trabajo del dispositivo que
comprende - como elemento absorbente - una pelicula delgada 1
de material absorbente que se adhiere a un extremo 3A de una

fibra Optica 3. El otro extremo de la fibra debe estar conectado a

Fig.1

un laser pulsado Fuente, cuya energia es transmitida por la fibra

Optica 3

Reivindicacion 1. Generador optoacustico de ondas ultrasénicas, que comprende
una fibra Optica asociada a una fuente de energia ldser y un transductor
optoacustico que se aplica a dicha fibra y esta disefiado para ser impactado por
el rayo laser y para absorber la energia de este Ultimo, convirtiéndola en energia
térmica, provocando asi la formacién de ondas ultrasdnicas por efecto
termoacustico, en el que dicho generador optoacustico consiste en una capa o
pelicula que contiene predominantemente grafito, que se aplica sobre una

superficie de dicho fibra dptica.



ANEXO II

Presente solicitud de patente

2 La Figura 5 es una seccién transversal

esquematica de un dispositivo para
suministrar compuestos en una formulacion
farmacolégica adecuada (A) a través de

barreras biolégicas (B) en las que el extremo

proximal de una guia Optica (7) estd

conectado a una fuente laser pulsada y el

extremo distal Esta dirigida a una fina capa

absorbente (4) de una pelicula que contiene

I —

8 un compuesto de referencia de PAC. La guia

Optica proporciona direccionalidad con o sin
contacto fisico entre la fuente laser y la capa absorbente que contiene un
compuesto de referencia PAC. Un impulso ldser (1) puede ser guiado y / o
enfocado a una parte de la pelicula (4) y los impulsos laser posteriores pueden
ser guiados a la misma oa diferentes partes de la pelicula (4). Un elemento de
ventana rigido (3) es transparente a la longitud de onda del impulso de laser
(1). La luz transmitida a través de la pelicula es reflejada por un soporte (5)
reflejado de cara frontal y hace un segundo paso, con mas absorcion, a través
de la pelicula (4). La onda fotoacustica producida en la pelicula (4) se transmite
a través del soporte (5) a la barrera bioldgica (B), con el acoplamiento acustico
favorecido por la formulacion dermatoldgica (A) que contiene el farmaco a
administrar. El contacto estrecho entre la ventana (3), esta pelicula (4) y el
soporte (5) estd proporcionado por una estructura (6). Esta estructura puede
incorporar una tecnologia para orientar el impulso laser (1) y distribuir impulsos

|aser posteriores a diferentes partes de la pelicula (4).



ANEXO III
D2: Publicaciéon US no. 2000/6,161,211

"Reivindicacion 1. Un proceso de tratamiento de la piel para aumentar la tensién
y elasticidad en una regién de piel humana incluyendo tejido dérmico, que
incluye las etapas de:

(A) colocar en la dermis un material absorbente de energia que tiene una alta
absorcion optica de al menos una banda de frecuencia de luz, en el que el
material absorbente de energia es grafito en un hilo y el hilo se coloca en la

dermis cosiendo el hilo a través de la dermis; y

(B) iluminar la region de la piel con al menos una banda de frecuencia de luz,
una parte que penetra en la regién de la piel y se absorbe en el material
absorbente de energia afectando de este modo al tejido dérmico para

proporcionar una mayor elasticidad para la regién de la piel.”
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FIGURA. 23 es una vista en perspectiva de un aparato de enfriamiento de

acuerdo con otro aspecto de la invencion

Con referencia a la FIGURA. 23, un aparato de enfriamiento 200 incluye una
ventana 202 que es sustancialmente transparente a la luz a la longitud de onda
del laser. En la realizacién descrita, la ventana 202 estd hecha de zafiro, que
tiene buenas propiedades térmicas. La ventana 202 es enfriada por una
estructura de soporte 204 que incluye un intercambiador de calor 206. La
estructura de soporte 204 preferiblemente estd hecha de un buen conductor
térmico, tal como cobre OFHC e incluye un espacio anular hueco 208 que esta
lleno de un depdsito de fluido refrigerante 210, tal como agua. Una pared interior
212 de espacio anular también forma una pared cilindrica exterior de un espacio
cilindrico abierto 214 a través del cual la luz Iaser pasa a la ventana 202. Uno o
mas elementos de refrigeracion 216 estan unidos a una pared exterior 218 del
espacio anular 208. Los elementos de refrigeracion 216 pueden Ser aletas de
enfriamiento, o, como en la realizacién ilustrada en la FIG. 23, pueden ser
elementos termoeléctricos de refrigeracion. El fluido refrigerante 210 puede
circular por convecciéon. En la realizacién ilustrada en la Fig. 23, el agua circula
por los ventiladores en miniatura 220 que son alimentados por una fuente de
alimentacién (no mostrada). Un sensor de temperatura 222 puede estar situado
en el fluido refrigerante 210 o acoplado térmicamente de otro modo a la

estructura de soporte 204.



SENOR DIRECTOR
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Asunto: Solicitud No.: 13-257484
Oficio No.: 7069
Referencia: Respuesta examen de

patentabilidad

MAURICIO JARAMILLO CAMPUZANO, identificado como aparece al pie de mi firma,
en calidad de apoderado de la sociedad solicitante UNIVERSIDADE DE COIMBRA,
doy respuesta al Oficio No. 7069, de conformidad con el articulo 45 de la Decision

486 de la Comisidon de la Comunidad Andina.

1. MODIFICACIONES A LA SOLICITUD

Con el fin de atender las observaciones realizadas por el Examinador, el solicitante
aporta un nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones en las

que se han incluido las siguientes modificaciones:

1.1. En la reivindicacidon 1 se ha especificado que la fuente laser de pulsado se
dispone para iluminar al menos 1 mm?2 de la capa fina del material de

conversién con el pulso laser.

1.2. Se ha eliminado la expresién ‘“reflectante opcionalmente” de las

reivindicaciones 15y 16.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decision 486 de 2000 y no
constituyen una ampliacion de la materia contenida en la solicitud originalmente

presentada.

2. ARGUMENTOS A FAVOR DE LA CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

2.1. El Examinador ha determinado que el término “uno o mas” en las
reivindicaciones 1 y 3 a 5 es impreciso. Particularmente con respecto a la
frase “capaz de aumentar la administraciéon de uno o mas compuestos en una
formulacién”, se debe tener en cuenta que la misma se encuentra en el

preambulo de la reivindicacion para brindar contexto sobre la materia

. [ ]
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Cra.

reivindicada y de ninguna manera divulga de forma imprecisa ninguna de las
caracteristicas técnicas esenciales del dispositivo reivindicado. Sin embargo,
la persona versada en la materia entiende que, si el transitorio acustico es
capaz de mejorar la administracion de un compuesto en la formulacién
farmacéutica, de seguro es capaz de mejorar la administracion de otras
moléculas presentes en la formulacion (por ejemplo agua, mejoradores de
permeacioén, principios activos, agentes espesantes, preservativos, agentes
colorantes, agentes perfumantes, etc.). Por consiguiente, el solicitante
considera que el término objetado bajo este contexto es apropiado y que
limitarlo a una lista o cantidad de compuestos restringiria de forma indebida
el alcance de proteccién de la solicitud y de ninguna manera haria las
reivindicaciones mas precisas. Por lo anterior, la objecién hacia la expresion

citada debe verse superada.

Con respecto a la expresién “uno o mas” que se repite en resto del pliego
reivindicatorio, se debe tener en cuenta que la capa fina del material de
conversion puede incorporar mas de un compuesto de referencia fotoacustica
e incluir mas de un sistema molecular. Por consiguiente, limitar las
reivindicaciones a una cantidad o a una lista fija y determinada de
compuestos de referencia fotoacustica y/o de sistemas moleculares, limitaria
de forma indebida el alcance de proteccidn de la solicitud. Por consiguiente,

se solicita amablemente al Sefior Examinador dar por superada esta objecion.

Teniendo en cuenta que la expresion “opcionalmente” ha sido eliminada del

pliego reivindicatorio, se debe dar por superada la objeciéon hacia la misma.

Los términos objetados en las reivindicaciones de producto por
supuestamente ser resultados a alcanzar son realmente relaciones
funcionales que resultan indispensables para que la persona normalmente
versada en la materia pueda entender la relacién existente entre los
diferentes elementos estructurales del dispositivo, como por ejemplo entre la
capa fina de material de conversion y el pulso laser, o entre el elemento de
soporte, el laser y la barrera bioldgica objetivo. De esta manera, si se
eliminaran las expresiones objetadas, las reivindicaciones perderian claridad
y no seria posible determinar cémo interactian los diferentes elementos del

dispositivo entre si para resolver el problema técnico objetivo de la invencidn.

Teniendo en cuenta que las relaciones funcionales son permitidas en las

reivindicaciones y que necesarias para que la persona normalmente versada
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2.6.

2.7.

3.

en la materia pueda reproducir la invencion, la objecién a estas expresiones

debe verse superada.

Particularmente, en cuanto a la densidad de potencia éptica del pulso laser,
se debe tener en cuenta que de ninguna manera la expresion relacionada con
dicho concepto se refiere a un resultado a alcanzar, sino que es una
descripcién de una caracteristica técnica, tangible, del pulso laser. Por ende,

la objecién debe verse superada.

De manera similar, y con relacion a las expresiones objetadas por ser
funcionalidades, se le recuerda al Sefior Examinador que la GUIA PARA
EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE
UTILIDAD establece que “las reivindicaciones deben incluir caracteristicas
estructurales y funcionales cuando para la persona del oficio normalmente
versada en la materia no sea obvio el funcionamiento de los elementos
caracteristicos y la relacion entre estos”. Por consiguiente, se solicita a su
Despacho dar por superadas las objeciones a estas expresiones, ya que su
eliminacion del pliego reivindicatorio llevaria a que la persona normalmente
versada en la materia no pueda entender el funcionamiento de los elementos

y por consiguiente le sea imposible reproducir el dispositivo reivindicado.

ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador determind como estado de la técnica mas cercano a la invencion los

docum

entos US 01/0055435 ("Opto-acoustic generator of ultrasound waves from

laser energy supplied via optical fiber”) identificado como D1 y US 6,162,211 (“Skin

enhancement using laser light”) identificado como D2.

4.1.

Cra.

ARGUMENTOS A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO DE LA INVENCION

La caracteristica técnica especial divulgada en la presente solicitud es una
capa fina (4) de un material de conversién opto-acustico confinado en un lado
por una ventana rigida (3) y en el lado apuesto por un elemento de soporte
(5), en donde estas tres partes se mantienen en un buen acople acustico por
medio de un elemento estructural (6), y la capa fina (4) es especialmente
capaz de generar transitorios acusticos que permeabilizan barreras bioldgicas
cuando se ilumina con pulsos de laser. En vista de las concepciones
fundamentalmente diferentes, la fabricacion y la disposiciéon funcional de

3 . ) . °
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4.2.

4.3.

Cra.

todas las partes de los dispositivos, que se discutiran en detalle de aqui en
adelante, se debe volver claro que la reivindicacion 1 de la presente solicitud
de patente divulga caracteristicas especiales que satisfacen los requisitos de

nivel inventivo.

El Examinador sefiala apropiadamente que D1 describe un generador
optoacustico que absorbe energia laser pulsada y la convierte en un
transitorio acustico por medio de expansidn termoelastica. Sin embargo, esta
no es la caracteristica técnica especial descrita por D1. De hecho, el tercer
parrafo de la descripcion de D1 cita el estado de la técnica -la patente italiana
numero 1 286 836 presentada el 20 de septiembre de 1996- donde una capa
de conversién aplicada sobre la punta de una fibra dptica conectada a laser
pulsado también utilizé el efecto termoacustico para generar transitorios
acusticos. Biagi y colaboradores publicaron en 1997 una descripcién de un
dispositivo basado en la conversion térmica de impulsos ladser en una pelicula
metalica evaporada directamente sobre la punta de una fibra éptica (Biagi,
Brenci et al., 1997). La etapa inventiva de D1 era utilizar una pelicula de
grafito pegada a la punta de la fibra O6ptica en la publicacion US
2001/0055435, en lugar del elemento de conversién metdlica como en la
patente italiana niumero 1 286 836 y el articulo mencionado anteriormente.
Utilizando el grafito aplicado al extremo de salida del haz laser de una fibra
optica, D1 enumera (comenzando en la columna 2, linea 55) las siguientes
cualidades de la fuente de ultrasonidos: (a) eficiencia asociada con el alto
modulo de elasticidad del grafito, (b) miniaturizaciéon con las dimensiones
dadas por el darea de la seccion de la fibra, (c) compatibilidad
electromagnética, (d) ancho de banda y (c) resistencia al desgaste sin dafo

apreciable con la radiacién laser.

Para sefialar distintiva y especificamente las diferencias entre el dispositivo
de D1 y el de la presente solicitud, es util citar la reivindicacion 1 de D1 y la

reivindicacion 1 de la presente solicitud:

Reivindicacion 1 de D1: Generador optoacustico de ondas de ultrasonido, que

comprende una fibra Optica asociada a una fuente de energia laser y un
transductor optoacustico que se aplica a dicha fibra y esta disefiado para ser
impactado por el haz de laser y para absorber la energia de este ultimo,
convirtiéndolo en energia térmica produciendo asi la formacidon de ondas

ultrasdnicas por efecto termoacustico, en el que dicho generador optoacustico
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4.4,

Cra.

consiste en una capa o pelicula que contiene predominantemente grafito, que

se aplica sobre una superficie de dicha fibra dptica.

Reivindicacion 1 de la presente solicitud: Dispositivo para la conversién de la

energia de un pulso de laser (1) emitida por una fuente de laser pulsado (2)
en un transitorio acustico de banda ancha y alto impulso, especialmente capaz
de aumentar la administracién de uno o mas compuestos en una formulacién
farmacoldgica adecuada (A) en una barrera bioldgica objeto o a través de la
misma (B), incluyendo piel o tejido suave, caracterizado porque:

dicho pulso de laser (1) posee una densidad de potencia éptica en el rango
entre 0,1 y 40 MW/cm2,

y el dispositivo se compone de:

- una capa fina (4) de un material de conversién incluyendo uno o mas
sistemas moleculares, en los cuales parte de la energia generada por dicho
pulso de laser (1) es absorbida y genera un transitorio acustico de banda
ancha y alto impulso en dicho material de conversién, mediante una
expansion termoeldstica y/o expansién de su volumen estructural y/o una
fotodescomposicion;

- un_elemento estructural y/o de unién (6) colocado para mantener dicha

capa fina(4) de un material de conversion y también un elemento de ventana

(3) y un elemento de soporte (5) en contacto, garantizando de esta manera

un acoplamiento acustico entre las tres partes;

- dicha fuente de laser pulsado (2) dispuesta para iluminar al menos 1 mm?
de dicha capa fina (4) del material de conversidn con dicho pulso de laser (1)
en el que dicho pulso de laser (1) posea una longitud de onda que sea

absorbida por dicha capa fina (4) de un material de conversion.

Se han subrayado los componentes que estan presentes en el dispositivo de
la presente invencion, pero no en el de D1. Adicionalmente, se desea enfatizar
gue se especificd que la fuente de laser pulsado esta dispuesta para iluminar
al menos 1 mm? de la capa fina del material de conversién, que es una
propiedad del dispositivo que se encuentra basada estrictamente en las

ensefianzas del capitulo descriptivo de la presente solicitud.

La tabla de aqui abajo compara los componentes de los dispositivos descritos

en ambas patentes:
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4.5.

4.6.

4.7.

Cra.

Presente solicitud de patente D1

Pulso de laser posee una densidad | Fuente de laser pulsado
de potencia 6ptica en el rango entre
0,1y 40 MW/cm2

Fibra dptica

Elemento de ventana

Capa fina de un material de|Capa o pelicula que contiene
conversién que pasa por expansion | prevalentemente grafito que
termoelastica y/o expansidon de | convierte energia laser en energia
volumen estructural y/o | térmica.

fotodecomposicion

Elemento de soporte

Elemento estructural y/o de unidn
para mantener el elemento de
ventana, la capa fina y el elemento

de soporte en contacto cercano

El generador de ultrasonidos de D1 esta hecho solamente de una pelicula que
contiene predominantemente grafito (1) aplicado sobre una superficie de una
fibra dptica (3). La presente solicitud de patente describe un dispositivo que
consiste en una capa fina (4) de un material de conversion que incluye al
menos un sistema molecular que absorbe el pulso laser (1) y genera
ultrasonidos por expansién termoelética y/o expansién de volumen
estructural y/o fotodecomposicion, un elemento estructural y/o de union (6)
que mantiene en contacto estrecho la capa delgada (4), un elemento de
ventana (3) y un elemento de soporte (5), y mantiene la rigidez del conjunto,
y una fuente laser pulsada (2) dispuesta para iluminar la capa delgada (4),

gue tiene un area grande (es decir, un area mayor de 1 mm?2).

A continuacion, se resaltan y se explican con respecto a la presente solicitud

de patente, las siguientes diferencias entre los dos dispositivos.

D1 requiere una fibra Optica que no estd presente en el dispositivo
actualmente reivindicado. Se muestra en la descripcion de la presente
solicitud de patente que el uso de la fibra éptica restringe el dispositivo al uso
de bajas densidades de potencia dptica que limitan su eficacia y que la seccién
muy pequefia de una fibra dptica aumenta dramaticamente el tiempo para

permeabilizar un area util de la piel.
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4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

Cra.

D1 utiliza una pelicula que contiene predominantemente grafito. Se demostré
gue el grafito tiene una expansion termoelastica muy baja, una expansion de
volumen insignificante y una resistencia a la fotodecomposicién. El grafito
limita la eficiencia del dispositivo porque tiene un bajo coeficiente de

Gruneisen.

D1 no confina la pelicula en ambos lados. Solamente cuando la pelicula esta
debidamente confinada por elementos rigidos, como en la presente solicitud
de patente, se optimiza la eficiencia de conversion optoacustica y se generan

preferentemente ondas acusticas de compresion.

Ahora, se mencionaran las desventajas de unir la capa fina a una fibra 6ptica

y las ventajas de unirla a una ventana rigida.

D1 reivindica como ventaja la miniaturizacion del transmisor "puesto que las
dimensiones totales son dadas por la superficie de la seccion de la fibra optica,
que, en general y preferiblemente, es del orden de unas pocas centésimas de

milimetro cuadrado".

Esta es una desventaja para un dispositivo destinado a administrar farmacos
a o a través de barreras bioldgicas tales como la piel. La superficie de las
lesiones cutaneas suele ser de varios centimetros cuadrados. Una fibra éptica
con una seccién de nucleo de 0,01 mm?2 tendria que colocarse en 10.000
lugares diferentes para cubrir una superficie de 1 cm2. Seria practicamente
imposible conseguir la permeabilizacion de la piel de una lesién en un tiempo
conveniente. Los Ejemplos 5, 6, 7 y 8 de la presente solicitud de patente
describen la permeabilizacién de la piel de 1 cm? de piel de minipig con un
unico posicionamiento del dispositivo sobre la piel. Esto sélo es posible porque
el dispositivo descrito en la presente solicitud de patente no tiene ningun
contacto fisico entre una fibra dptica y la capa fina (4), o el elemento de
ventana (3), o el elemento de soporte (5), y cada uno de estos tres
componentes tiene grandes &reas. De hecho, la reivindicacion 1 de la
presente solicitud de patente describe un dispositivo que no incluye una fibra
optica. El pulso de laser es dirigido a través del elemento de ventana (3) a la

capa delgada (4) mediante la colocacion apropiada del haz de laser.

Una segunda ventaja de tener una ventana ajustable en nuestro dispositivo
en lugar de una fibra éptica de seccién pequeiia es la restriccién impuesta por
el umbral de dafo de las fibras dpticas sobre la densidad de potencia dptica

del impulso laser. Las permeabilizaciones cutaneas descritas en los Ejemplos
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4.14.

4.15.

Cra.

5, 6, 7 y 8 de la presente solicitud de patente emplearon un laser Nd: YAG
de conmutacién Q (duracién del impulso laser <10 ns) con una energia de
impulso de al menos 10 mJ, es decir, una potencia laser> 1 MW. Combinar
tal haz laser con la seccién de 0,01 mm?2 de una fibra dptica conduciria a una
densidad de potencia 6ptica > 100 GW/cm?2, que dana fibras épticas actuales.
Esto es bien reconocido por D1. Tal como se cita en la presente solicitud de
patente, "Sin embargo, los pulsos acusticos generados por este método [D1]
con capas que contienen grafito nunca se tuvieron en cuenta para la
administraciéon de farmacos y que el campo de caracterizacion de tejidos
emplea pulsos de laser en microjulios (Biagi, Margheri et al., 2001) y esto es

insuficiente para la administracion de farmacos con efectos terapéuticos ".

Una tercera ventaja de tener una ventana ajustable es generar ondas
acusticas planas a distancias que permitan el uso de un elemento de soporte
rigido (5). De hecho, la ecuacion (6) de la presente solicitud de patente
muestra que "Un soporte estructural con z = 1 mm, con valores de cs = 2500

m /sy, = 10 ns, requiere r >> 0,2 mm. Por tanto, es posible focalizar un

haz de laser en un radio de 1 mm y aun asi producir una onda acustica plana".
La Eq. (6) con los parametros apropiados para el elemento de soporte
muestra que un rayo laser enfocado a un radio inferior a 1 mm no producirad
una onda acustica plana después de un elemento de soporte con un grosor
de 1 mm. Como se describe en el punto 3, la presencia de un elemento de
soporte rigido (5) es una caracteristica esencial de la presente invencién. La
rigidez del elemento de soporte (5) requiere un espesor z> 1 mm, que a su
vez requiere una capa fina (4) y una ventana (3) con una superficie mayor

gue "unos pocos centésimos de un milimetro cuadrado".

Por lo tanto, el uso de una ventana en lugar de una fibra dptica para confinar
un lado de la capa delgada permite: (i) la generacion de transitorios acusticos
mas altos con el uso de densidades de potencia Optica mas altas, que son
mas eficientes en la permeabilizacion de la piel; (ii) la generacién de
transitorios acusticos en un area 10.000 veces mayor que el area activa del
dispositivo descrito por Biagiin D1, que es de importancia critica para la
permeabilizacion de areas de piel eficaces; (iii) el uso de un elemento de
soporte con un espesor suficiente para ser rigido y permitir que una onda
acustica plana alcance la barrera bioldgica. Esto demuestra que el uso de un
elemento de ventana con una superficie grande y un alto umbral de dafo es

una caracteristica técnica especial sobre la técnica anterior.
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A continuacion, se analizara la baja eficiencia de peliculas que comprenden
prevalentemente grafito, versus materiales con amplia expansién termo-

elastica.

De acuerdo con D1, una ventaja técnica especial del grafito es su alto moédulo
de elasticidad (Young), Y = 50 GPa, comparado con el de polimeros tales
como poliestireno, Y = 3 GPa (datos de la referencia (Childs 2002)). La
magnitud del modulo elastico refleja la amplitud de las fuerzas necesarias

para cambiar la separacion entre atomos adyacentes en el material.

Las ecuaciones (2) y (3) en la presente solicitud de patente muestran que la
amplitud de las ondas fotoacuUsticas es proporcional a la energia térmica

liberada (Hth), donde el factor de proporcionalidad es el coeficiente de

Gruneisen I,

AP:LHM
Ah

_a ok
Cpp Cp

y expresan el coeficiente de Gruneisen en términos del coeficiente de
dilatacién térmica («a), de la capacidad calorifica especifica a presién
constante (Cp), de la densidad (p) y de la compresibilidad isotérmica (/). La
compresibilidad isotérmica es el reciproco del modulo de masa (K), que es
una extensién del mddulo de Young a tres dimensiones. Por lo tanto, un alto
modulo de Young debe contribuir efectivamente a un AP grande y, en
consecuencia, a una onda fotoacustica mayor, como se reivindica D1. Sin
embargo, las ecuaciones (2) y (3) de la presente solicitud de patente
muestran que hay otras propiedades de la pelicula que contribuyen a T
Cuando se tienen en cuenta estas otras propiedades, se observa que el grafito
pirolitico tiene un coeficiente de Gruneisen muy bajo, I'=0,02, también
observado para otros tipos de grafito, cuando se compara con el de
poliestireno, I'=0,7 y otros tipos de polimeros (Datos de la referencia (Childs
2002)). Aunque el grafito tiene un alto moédulo de elasticidad, también tiene
un coeficiente de expansion térmica muy bajo y este parametro posterior
produce peliculas que contienen predominantemente grafito que son

generadores optoacusticos pobres de ondas de ultrasonido. El coeficiente de

expansion térmica del grafito pirolitico es @ = 2x10-6 °C-! mientras que el del

poliestireno es o = 220x10°% °C-1 (datos de la referencia (Childs 2002)).

9 . ) . °
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La presente solicitud de patente ensefia por primera vez que "Maximizar la
eficacia de la conversion del poder del laser en un transitorio acustico
mediante procesos termoelasticos requiere la eleccion de materiales con
grandes coeficientes de Griineisen" y la definicion de I' demuestra que un
gran coeficiente de la expansidon térmica se requiere para tener una amplia
expansion termoeldstica. Esto claramente no es el caso de la "pelicula que
contiene predominantemente grafito" revelada por D1, pero es el caso de las
peliculas de poliestireno reveladas en los Ejemplos de la solicitud de patente.
Aunque D1 describe una capa delgada de material de conversién que contiene
predominantemente grafito que absorbe energia laser pulsada y la convierte
en un transitorio acustico mediante expansidon termoelastica, la expansién
termoelastica del grafito es tan baja que la conversién es ineficiente. La
presente solicitud de patente revela la importancia de tener un alto coeficiente
de Gruneisen (y, en consecuencia, un gran coeficiente de expansion térmica),
en lugar de un alto moédulo de elasticidad, para generar ondas acusticas de
alta intensidad. La gran expansion termo-eldstica de las peliculas descritas
en la presente solicitud de patente es una caracteristica técnica especial sobre

la técnica anterior.

Ahora, se analizaran las ventajas de confinar rigidamente la pelicula de ambos

lados y mantener todas las partes en contacto cercano.

D1 describe un generador optoacustico de ondas de ultrasonidos con una
pelicula de grafito unida a una fibra éptica en un lado y libre en el lado
opuesto. El generador optoacustico descrito en la solicitud de patente
comprende un elemento de ventana (3) en un lado del material de conversién
(4), dicho material de conversion (4), un elemento de soporte (5) en el otro
lado del material de conversidn (4), y un elemento estructural (6) que
mantiene todas las tres partes en contacto cercano. Una diferencia obvia
entre el dispositivo de D1 y el dispositivo descrito en la presente solicitud de
patente es que la pelicula (4) estd confinada en ambos lados por barreras
mecanicas rigidas, es decir, el elemento de ventana (3) y el soporte (5),
mientras que en el dispositivo de D1 la pelicula no estd confinado en un lado.
A continuacién, se muestra con referencia a la presente solicitud de patente
gue es necesario confinar el material de conversion para generar transitorios
acusticos de alto impulso y de banda ancha, especialmente capaces de
mejorar el suministro de un compuesto en una formulacién farmacoldgica

adecuada (A) o a través de una barrera bioldgica diana SEGUNDO).
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El parrafo de la presente solicitud de patente ensefia que "El disefo de
conversos fotoacusticos eficaces de energia de pulsos de laser debe
considerar también que la generacién de la onda de presion en la presencia
de una interfaz rigida conduce a una presién mas alta que en el caso De una
interfaz libre (Sigrist 1986). Se observd que la restriccion acustica del
convertidor fotoacustico por los cuadros de cuartos aumenta la amplitud de
ondas fotoacusticas de 20-MHz en un factor de casi 100 (von Gutfeld y
Melcher 1977). Ademas, en el caso del transistor acustico generado por la
expansion termoelastica, la presencia de una interfaz rigida transformar el
transistor de esfuerzo consistente en una compresién seguida de una
rarefaccién en un impulso de compresién unidireccional (Carome, Clark y
otros 1964) ". Por lo tanto, el elemento de soporte (5) tiene dos propositos
gue estan ausentes en el dispositivo revelado por D1: (i) confinar el material
de conversién (4) por limites rigidos para aumentar el rendimiento de
conversioén; (ii) transformar la onda acustica en un transitorio de tensién
constituido predominantemente por un impulso compresivo. Esto puede
apreciarse comparando las ondas fotoacusticas en la Figura 3 con las de la
Figura 1 de la presente solicitud de patente. La Figura 3 presenta ondas
tedricas caracterizadas por amplitudes aproximadamente iguales de picos de
compresidon y rarefaccion, mientras que la Figura 1 muestra ondas
experimentales caracterizadas por amplitudes de compresidon que son mucho
mas altas que las amplitudes de rarefaccion. La naturaleza
predominantemente compresiva de los transitorios de tensiéon generados por
el dispositivo puede apreciarse también en la figura 2a de la ref. (Sa, Serpa
et al., 2013).

La relevancia de incrementar el pico de compresion a expensas del pico de
rarefaccion esta relacionada con el Indice Mecénico definido por la ecuacién
(5). La presente solicitud de patente revela que "Las burbujas de cavitacion
transitoria se deben evitar y que pueden causar danos a los tejidos biolégicos
a expandirse en un tamafo milimétrico para luego colapsar. La probabilidad
de que la exposicién a transitorios acusticos se produce por inertizacién (o

transitoria) por el indice mecanico (MI)

MI — prmax

Jr

donde "prmax" es la presion rarefaccional (de traccién) pico y f es la
frecuencia central (nominal) de los transitorios acusticos. Un valor mas alto

de MI indica una mayor probabilidad de cavitacion". Por lo tanto, el
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confinamiento del material de conversidon (4) entre el elemento de ventana
(3) y el elemento de soporte (5) aumenta el pico de compresion de las ondas
acusticas que favorece la permeabilizacion de la membrana bioldgica,
disminuyendo al mismo tiempo el pico de rarefaccidon que es responsable de
la cavitacion. Este confinamiento permite una permeabilizacién mas eficiente
con menos dafio al tejido bioldgico, lo cual es otra caracteristica técnica

especial sobre la técnica anterior.

Finalmente, el generador optoacustico descrito en la presente solicitud de
patente incluye un elemento estructural y/o de unién (6) que no esta presente
en el dispositivo de D1. Este elemento es necesario para mantener el
elemento de ventana (3), el material de conversion (4) y el elemento de
soporte (5) en contacto cercano. Los gradientes de alta presion generados
por el dispositivo descrito en la presente solicitud de patente son capaces de
desplazar los corneocitos de sus posiciones de empaquetamiento naturales y
de permeabilizar la piel. También pueden desplazar los elementos (3), (4) y
(5) de contacto cercano y erosionar la eficacia del dispositivo. El elemento
estructural y/o de unién (6) impide este desplazamiento y mejora la

durabilidad del dispositivo.

En resumen, el nivel inventivo de la presente solicitud de patente se apoya

en las siguientes caracteristicas técnicas especiales:

- Un material de conversidén optoacustica con un area no limitada por la
peguena seccion de una fibra dptica, permitida por el uso de una ventana,
gue permite una pemeabilizacidén eficiente de areas de la piel que son
relevantes para el tratamiento de trastornos de la piel. En la presente
solicitud de patente la capa delgada del material de conversién esta
confinada por una ventana y no esta pegada a una fibra dptica.

- Conversion optoacustica eficiente utilizando materiales con alta
expansion termoelética y/o expansion de volumen estructural y/o
fotodecomposicién, en lugar de usar grafito que tiene una expansion
termoeldstica muy baja, una expansion de volumen despreciable y
resistencia a la fotodecomposicion.

- Un material de conversion rigidamente confinado, con un estrecho
contacto entre la ventana, el material de conversién y el material de
soporte, que aumenta drasticamente el pico de compresién de la onda
acustica manteniendo un pico de rarefaccién relativamente bajo y permite

una permeabilizacion eficiente y segura de las barreras bioldgicas.
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Ademas, las funciones del dispositivo, los problemas abordados y los campos
de aplicacion de D1 y la presente solicitud de patente son totalmente

diferentes. La tabla siguiente presenta una comparacion entre las funciones

del dispositivo de los dos dispositivos:

Presente solicitud de patente

D1

Problema a resolver: las barreras

bioldgicas son impermeables a

muchos medicamentos y pueden

limitar su eficacia terapéutica.

Problema a resolver: los conjuntos
de transductores utilizados para
generar y detectar ultrasonidos en
las técnicas de diagndstico requieren
un haz de cables eléctricos en los
que es inevitable la interferencia
entre la sefial de excitacion de alto
voltaje y la sefial de recepcion de

baja tension.

Solucion: generacion de transitorios
acusticos de alto impulso y de banda
ancha, especialmente capaces de
potenciar el suministro de al menos
un compuesto en una formulacion

farmacolégica (A) adecuada o a

Solucién: utilizar una fibra Optica
para conducir luz laser pulsada a un
generador optoacustico, evitando el
uso de altos voltajes para producir la
sefial de excitacion, mejorando asi la

relacion sefial-ruido.

través de una barrera bioldgica
diana (B), mejorando asi la eficacia

terapéutica

En vista de las caracteristicas técnicas especiales descritas en la reivindicacion
1 de la presente solicitud de patente y explicadas anteriormente, el solicitante
mantiene que la presente invencién hace una contribucién sobre la técnica

anterior.

El Examinador también hace referencia a que "el documento D2 divulga
métodos de aplicacion de luz laser a la piel". La reivindicacién 1 de D2
describe: "Un proceso de tratamiento de la piel para aumentar la tensién y
elasticidad en una region de piel humana incluyendo tejido dérmico, que
incluye las etapas de:

(A) colocar en la dermis un material absorbente de energia que tiene una alta
absorcién o6ptica de al menos una banda de frecuencia de luz, en el que el
material absorbente de energia es grafito en un hilo y el hilo se coloca en la

dermis cosiendo el hilo a través de la dermis; y

. 13 . . N
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(B) iluminar la regidn de la piel con al menos una banda de frecuencia de luz,
una parte que penetra en la regidon de la piel y se absorbe en el material
absorbente de energia afectando de este modo al tejido dérmico para

proporcionar una mayor elasticidad para la regién de la piel.”

Por lo tanto, D2 ensena la colocacién de un material absorbente de energia
"en la dermis". La dermis es la capa de la piel debajo de la epidermis, y la
epidermis es la capa debajo del estrato corneo, que es la capa mas externa
de la piel. Por lo tanto, la luz sélo puede ser absorbida por el material después
de penetrar en la piel. Esto es lo opuesto al dispositivo que se ensefia en la
presente solicitud de patente, donde el material absorbente de energia se
coloca entre la fuente de luz y la piel, y la luz no llega a la piel. El disefio, los
componentes y las funciones de los dispositivos descritos en D2 y en la

presente solicitud de patente son totalmente independientes.

El examinador también se refiere a la figura 23 de D2 para indicar que "la
utilizacion de un elemento estructural y/o de uniéon y también un elemento
de ventana y un elemento de soporte en contacto para mantener la capa final
de un material de conversiodn, garantizando de esta manera un acoplamiento
acustico entre las tres partes, ya esta divulgado en el documento D2 que se
refiere a un aparato de enfriamiento (200) que incluye una ventana (202)".
D2 describe la Figura 23 como un "aparato de enfriamiento", y todos los
componentes del aparato se describen con respecto a la Unica funcion de
disipar el calor generado por la luz. Nada en D2 ensefia acerca del
acoplamiento acustico entre un material absorbente de energia y la piel. De
hecho, es imposible afectar el acoplamiento acustico entre un material
absorbente de energia y un elemento de ventana como se describe en D2,
incluyendo la figura 23, porque el material absorbente de energia y el
elemento de ventana no estan en contacto fisico en el dispositivo descrito en
D2. El elemento de la ventana se coloca sobre el estrato cérneo y el material
absorbente de la energia esta en la dermis. No estan en contacto y la ventana
no puede afectar el acoplamiento acustico en D2. Contrariamente a la
declaracion del Examinador que "la persona del oficio normalmente versada
en la materia incluiria un elemento estructural y/o de unién y también un
elemento de ventana y un elemento de soporte en contacto del documento
D2 en el generador optoacustico de ondas ultrasénicas divulgado en el
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud,
la persona versada en la materia no utilizaria una ventana destinada a disipar

el calor en un dispositivo sin acoplamiento acustico, para aumentar el
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acoplamiento acustico en un dispositivo con una fibra optica. Esto es
incorrecto, porque el grafito esta pegado a la fibra optica en D1 y la ventana

tendria que ser colocada en el pegamento.

El examinador indica que "el problema técnico objetivo que busca resolver
esta invencion se puede formular asi: 'écémo modificar el generador 6ptico
de ondas ultrasénicas conocido en D1 para mantener la capa fina de un
material de conversién, garantizando de esta manera un acoplamiento
acustico Entre las tres partes?". Este es un tema relevante que se resuelve

en la presente solicitud de patente, pero no es la cuestion esencial.

La cuestidon general abordada por la presente solicitud de patente es evidente
en la reivindicacion 1: Cémo convertir "energia de un pulso de laser (1)
emitida por una fuente de laser pulsado (2) en un transitorio acustico de
banda ancha y alto impulso, especialmente capaz de aumentar Ila
administracién uno o mas compuestos en una formulacidon farmacoldgica

adecuada (A) en una barrera bioldgica objeto a través de la misma (B)"?

El dispositivo revelado en la solicitud de patente resuelve este problema por

primera vez, revelando:

1. Un material de conversién optoacustica con un area no limitada por la
seccidon pequefia de una fibra dptica (una ventana en lugar de una fibra
Optica).

2 Conversion optoacustica eficiente (materiales con alta expansion
termoelética y / o expansidon de volumen estructural y / o fotodecomposicion
en lugar de grafito).

3. Un material de conversion rigidamente confinado (un contacto estrecho

entre la ventana, el material de conversién y el material de soporte).

De acuerdo con lo anterior, aun si se combinara D1 con D2, no seria posible
llegar de manera obvia a todas y cada una de las caracteristicas técnicas del
dispositivo divulgado en la reivindicacién 1 de la presente solicitud. Por
consiguiente, amablemente se solicita a su Despacho reconocer que la

invencion cumple con el requisito de nivel inventivo.
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5. PETICION

Teniendo en cuenta que se ha dado respuesta a todas las observaciones realizadas
por su Despacho, demostrando que el nuevo pliego reivindicatorio cumple con los
requisitos de patentabilidad, amablemente se solicita proceder al otorgamiento de

la solicitud de patente.

6. ANEXOS

Adjunto al presente escrito:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 19 reivindicaciones;
e AnexolI-D1

e Anexo II - Presente invencién

e Anexo IIT - D2
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7. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho; en mis oficinas de abogado
ubicadas en la Calle 67 No. 7 - 35, oficina 1204, teléfono 3192900, fax 3210295,

Bogota D.C., Colombia, o; al correo electronico patentes@gpzlegal.com.

Atentamente,

MAURICIO JARAMILLO C.
C.C. 80.421.942 de Bogota

T.P. 74.555 del C.S.J.
GEC
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Dispositivo para la conversion de la energia de un pulso de laser (1) emitida
por una fuente de laser pulsado (2) en un transitorio acustico de banda anchay
alto impulso, especialmente capaz de aumentar la administracién de uno o mas
compuestos en una formulacidon farmacoldgica adecuada (A) en una barrera
biolégica objeto o a través de la misma (B), incluyendo piel o tejido suave,
caracterizado porque:
dicho pulso de laser (1) posee una densidad de potencia dptica en el rango entre
0,1y 40 MW/cm2,
y el dispositivo se compone de:
- una capa fina (4) de un material de conversion incluyendo uno o mas
sistemas moleculares, en los cuales parte de la energia generada por dicho
pulso de laser (1) es absorbida y genera un transitorio acustico de banda
ancha y alto impulso en dicho material de conversién, mediante una
expansion termoelastica y/o expansién de su volumen estructural y/o una
fotodescomposicién;
- un elemento estructural y/o de unién (6) colocado para mantener dicha
capa fina(4) de un material de conversion y también un elemento de ventana
(3) y un elemento de soporte (5) en contacto, garantizando de esta manera
un acoplamiento acustico entre las tres partes;
- dicha fuente de laser pulsado (2) dispuesta para iluminar al menos 1 mm?2
de dicha capa fina (4) del material de conversion con dicho pulso de laser (1)
en el que dicho pulso de laser (1) posea una longitud de onda que sea

absorbida por dicha capa fina (4) de un material de conversion.

2. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque dicha

densidad de potencia 6ptica en el rango entre 1 y 10 MW/cm?2.

3. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque dicha capa
fina (4) de un material de conversién es una pelicula de 6xido mesoscépico
nanocristalino o particulas calcégenas con areas de superficie internas elevadas,
incorporando una capa uno o mas compuestos de referencia fotoacustica
absorbidos en las nanoparticulas, en la cual dichos compuestos de referencia

fotoacustica absorbes parte del pulso del laser (1).

4. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque dicha

capa fina (4) de un material de conversion es una pelicula de polimero



incorporando uno o mas compuestos de referencia fotoacustica, en la cual dichos

compuestos de referencia fotoacuUstica absorbes parte del pulso de laser (1).

5. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha
capa fina (4) de un material de conversién es una capa de una solucién con uno
0 mas sistemas moleculares que absorben parte del pulso de laser (1), y el
disolvente posee parametros termoelasticos elevados, como se expresan por el

respectivo coeficiente de Grineisen.

6. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha
capa fina (4) de un material de conversién es una pelicula de polimero, con un
umbral de ablacién inferior a la fluencia de ldser de 50 m]/cm2 para los laseres

con pulsos de nanosegundos.

7. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por:

que el grosor de dicha capa fina (4) de un material de conversién es entre 0,01
y 400 um, y el dispositivo se compone de un elemento ventana (3) dispuesto
entre dicha capa fina (4) de un material de conversion y dicha fuente de laser
pulsado (2), en la cual dicho elemento ventana (3) es rigido y transparente a
dicho pulso de laser (1) y tiene una impedancia acustica que es elevada con
respecto a la de la capa fina (4) de un material de conversion y restringe la
expansidon o proyeccion de dicho transitorio acustico en su lado de dicha capa

fina (4) de un material de conversién.

8. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacidn 7 caracterizado porque dicho

grosor de dicha capa fina (4) de un material de conversion es entre 0,1 y 20 um.

9. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizado porque dicha capa fina (4) de un material de conversién absorbe
mas del 99% del pulso de laser incidente en la profundidad de los primeros 100
um de dicho material de conversion expuesto a dicho pulso de laser (1), que
potencian la excitacidn electrdnica y/o vibracional y/o rotacional en dicha capa
fina (4) del material de conversidn, y el dispositivo incluye como opcién dicho

elemento ventana (3).

10. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 9 caracterizado porque pulso de

laser incidente es un laser de en infrarrojo.



11. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10,
caracterizado porque dicha fuente laser (2) genera pulsos de laser con

duraciones entre 0,1 y 100 ns.

12. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacidon 11 caracterizado porque dicha

fuente laser (2) genera pulsos de laser con duraciones entre 0,5 y 20 ns.

13. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado porque dicha fuente de laser pulsado (2) genera una energia por
pulso entre 0,1 y 100 mJ/cm2.

14. Dispositivo de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado porque se compone de un elemento de soporte (5) dispuesto con
respecto a dicho elemento ventana (3) al otro lado de dicha capa fina (4) de un
material de conversion, especificamente entre dicha capa fina (4) de un material
de conversion y una barrera bioldgica objetivo (B), en la cual dicho elemento
de soporte (5) evita una irradiacion directa de laser, protege dicha barrera
bioldgica objetivo (B) de la irradiacién directa del laser, y posee una impedancia
acustica predefinida, en el rango y/o cercana a la impedancia acustica de dicha
barrera bioldgica objetivo (B) y es reflectante para reflejar la mayor parte del
pulso de laser (1) que no es absorbido por dicha capa fina (1) volviendo a
atravesar dicha capa fina (4) y dicho elemento ventana (3) y asi proporcionar

un segundo paso del pulso de laser (1) por el dispositivo.

15. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14,
caracterizado porque el grosor de dicho elemento de soporte (5) es entre 0,1 y

10 mm.

16. Dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 15 caracterizado porque grosor

de dicho elemento de soporte (5) es entre 0,2 y 2 mm.

17. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque dicho elemento estructural y/o de unién (6) puede ser de

construccién rigida o flexible, o sellante o cemento.

18. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizado porque se compone de una guia 6ptica (7) capaz de dirigir dicho
pulso de laser (1) de dicha fuente de laser pulsado (2) a dicha capa fina (4) de

un material de conversién, en el cual dicha guia éptica (7) es una o mas fibras



opticas con el extremo proximal acoplado a la fuente de laser pulsado (2) y el

extremo distal dirigido a dicho elemento ventana (3).

19. Dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizado porque dicha guia optica (7) es movible o dirigida a O6pticas
movibles, y dirige, mediante un control externo o remoto, incluyendo por medio
de incorporacién en el elemento estructural (6), pulsos de laser (1) sucesivos a
distintas partes mas pequeiias de la capa fina (4) que absorbe parte del pulso
de laser (1), de modo que una secuencia de pulsos de laser es absorbida en
dichas partes (distintas) pero finalmente una parte sustancial de la capa fina (4)

es irradiada.
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