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(9 Titulo: EQUIPO PARA LA TERAPIA FOTODINAMICA

@Resumen: 10
La introduccién del 4cido aminolevulinico en estado -
liquido en el tratamiento de tejidos tumorales, ha
revelado su idoneidad en ensayos clinicos de forma
satisfactoria, sin embargo en el estado de la técnica
no existe ningun equipo preparado para la aplicacion
de esta nueva terapia fotodindmica intersticial o
intralesional que puede ser fabricado en serie y
capaces de trabajar en cuanto el generador laser se
refiera, en una horquilla de valores de longitud de
onda comprendida entre 300 a 1.200 nm, con la
ventaja de que ademas del tratamiento de tejidos
tumorales puede ser utilizado en el tratamiento de la
hidrosadenitis supurativas, fistulas anales y con
potencias comprendida entre 0,001 y 10 vatios.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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DESCRIPCION

EQUIPO PARA LA TERAPIA FOTODINAMICA

Objeto de lainvencion.

Mas concretamente la invencion se refiere a un equipo formado por un
generador laser especial, en combinacién con una fibra éptica y, una aguja que
permite merced a las caracteristicas intrinsecas de las mismas, la llamada terapia
fotodinamica intersticial o intralesional, mas allad de los resultados experimentales
conseguidos hasta el presente, con medios convencionales.

Otro de los objetos de la invencion, son las caracteristicas del generador
laser que se emplea para la fototerapia, el cual puede utilizarse para diversas
patologias, con lo cual con un Unico generador son posibles otras patologias

ademas de las que se describen en la presente memoria.

Estado de la Técnica.

Se encuentran en el mercado y por tanto pueden considerarse como estado
de la técnica, sustancias que por sus caracteristicas esenciales son altamente
absorbidas por tejidos tumorales, o bien tejidos inflamados y, a la vez son muy
poco absorbidas por el tejido sano. A su vez dichas sustancias tienen una
capacidad para reaccionar frente a una luz de elevado brillo y con una determinada
longitud de onda.

La técnica empleada para el tratamiento de dichos tejidos tumorales, se
fundamenta basicamente en aplicar dichas sustancias de manera topica sobre un
tumor, en un queloide y patologias similares, de modo que la sustancia sea
selectivamente absorbida por el tejido con patologia. Posteriormente a dicha
aplicacion, se ilumina la zona afectada con una luz de elevado brillo (densidad de
potencia) y longitud de onda adecuada, lo que provoca en dichos tejidos tumorales,
una reaccion fotoquimica que provoca la muerte celular de las células que
previamente han absorbido esa sustancia.

La sustancia que se ajusta a dichos requisitos expuestos anteriormente y
gue se ha utilizado en estos casos, es el llamado ALA, &cido aminolevulinico en
forma de crema o pomada de aplicacion tépica. La penetracion que se alcanza con

este método es escasa: de 2 a 3 mm como maximo.
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Posteriormente se ha logrado sustituir el ALA en crema por un ALA en
presentacion liofilizada y que mezclada con agua estéril justo antes del tratamiento,
se inyecta en la zona afectada sea cual sea su espesor 0 su tortuosidad. A pesar
de haber resuelto el problema de penetracion del ALA tépica mediante un ALA
inyectable, los resultados no fueron satisfactorios como consecuencia de no existir
en el estado de la técnica los equipos necesarios para la excitacion del ala aplicada
intralesionalmente.

El detalle de utilizacion del ALA en presentacion liofilizada y mezclada con
agua estéril junto con las caracteristicas de la fuente de luz y, otros componentes
como el tipo de fibra 6ptica, para hacer llegar dicha luz al interior de la masa
tumoral, es la base de la presente invencion, en el bien entendido que la misma
abarca solo el equipo ideado para lograr los efectos, pero no el procedimiento

terapéutico necesario para su aplicacion.

Finalidad de la Invencion.

La creacién de un equipo polivalente que ademas de permitir superar los
obstaculos encontrados en las experimentaciones realizadas, en los que se utilizé
los medios existentes en el estado de la técnica en aquel momento, sin buscar su
adaptacion al tratamiento experimental, o que ha permitido obtener mejoras que
aumentan hasta un 50% la eficacia lograda en las pruebas clinicas realizadas
modificando dichos medios utilizados inicialmente y, pertenecientes al estado de la

técnica conocidos y descritos anteriormente.

Descripcion de la Invencién.

La invencion preconizada consiste en un equipo para la terapia
fotodinamica en el tratamiento de tejidos tumorales asi como en la hidrosadenitis
supurativa y, otras patologias similares que comprende un generador laser, una
fibra Optica, y una aguja creados todos ellos para que dicha terapia sea exitosa.

Segun es una de las caracteristicas de la invencion, el generador diodo-
laser se ha proyectado para su trabajo, en una de longitud de onda de 300 a 1.200
nm (uno de los picos de absorcion del ALA se encuentra a 630 nm), con fluencias
regulables, cuyo haz de luz se puede inyectar en una fibra Optica para su
transmision intersticial o intralesional, de didmetro lo suficientemente pequefio para
gue dicha fibra éptica pueda deslizarse por el interior de una aguja hipodérmica

especial creada al efecto. La potencia de salida del generador estara comprendida
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entre 0,001 y 10 vatios segun el tipo de patologia, lograndose una elevada
penetracion de la luz laser ya que al vehicular la luz para excitar al farmaco a
través de una fibra Optica que desliza por el interior de una aguja, ésta puede
llevarse a cualquier lesiéon por profunda que sea.

Segun es otra de las caracteristicas de la invencién el generador laser
preconizado, ha sido un aplicador percutaneo (externo), que permite una radiacién
laser frontal con un spot sobre el tejido de frente totalmente plano, pudiéndose
utilizar para otro tipo de patologias que no requieran que la luz alcance estructuras
tan profunda tales como tratamientos de carcinomas menos espesos, queloides
con poco relieve, etc. Ello es importante desde el punto de vista econémico, ya que
no obliga a los usuarios a disponer de varios generadores laser para distintas
patologias, ya que la preconizada cubre un gran abanico de dolencias.

La aguja se puede introducir dentro del tumor o lesién y llevar la luz para
excitar el farmaco alli donde se encuentre. Para evitar el taponamiento de la misma
se ha previsto segln es otra de las caracteristicas de la invencion, que la citada
aguja incorpore un alma extraible, lo que evita las obstrucciones o el
taponamiento del conducto interior de la aguja, que obligaria al operador a iniciar
nuevamente la sesién de tratamiento. Los diametros internos de las agujas estaran
comprendidos entre 0,2 mm y 2 mm. El extremo distal de la aguja junto con el alma
o fiador estaran biselados para facilitar su introduccién en el tejido de la forma

menos traumatica posible.

De forma general el tratamiento terapéutico para el cual se precisa el
equipo objeto de la invencién a nivel de laboratorio incluye la administracion de
compuesto foto-sensibilizador, el acido 5-aminolevulinico (5 ALA), con un periodo
de incubacion de 3 minutos a 3 horas, seguida con una irradiacion con luz de
longitud de onda adecuada, de manera que genera dos efectos diferenciados:

- Formacion de radicales libres.

- Efecto bactericida

Dichos efectos provocan necesariamente la necrosis selectiva y la inmuno-
modulacion de control de la inflamacion respectivamente y, la superacion de la
patologia tumoral y de la patologia inflamatoria.

Otros detalles y caracteristicas se irdn poniendo de manifiesto en el
transcurso de la descripcibn que a continuacion se da, en los que se hace

referencia a los dibujos que a esta memoria se acomparia, en los que se muestran
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a titulo ilustrativo pero deberdn ser interpretados como desprovistos de todo
alcance limitativo, una representacion gréfica de la invencion, la cual podra ser

llevada en cualquier material adecuado y medidas convenientes.

Descripcion de las figuras.

Sigue a continuacion una realizacion de las distintas partes de la invencion
que se identifican en las figuras mediante los numeros que siguen; (10) generador
laser, (11) fibra optica, (12) aguja, (13) biselado de la aguja (12), (14) fiador, (15)
mango, (16) cabeza fiador (14).

La figura n° 1 es un esquema del equipo (13) de la invencién, el cual
comprende entre otros elementos importantes, un generador laser (10), un grupo
Optico para inyectar el haz laser dentro de la delgada fibra éptica, una fibra optica
(11) y una aguja (12) preferiblemente dotada de alma o fiador.

La figura n® 2 es una perspectiva de la aguja (12) a la que se le acopla por
un extremo al mango (15).

La figura n°® 3 es una vista lateral en alzado del fiador (14) con su cabeza
(16), necesario para que el operador pueda introducirlo o extraerlo facilmente de la
aguja (12), el mango (15) y la fibra éptica (11). Por altimo el fiador (14) para evitar
gue la aguja (12) se pueda obturar durante la introduccién en el tejido.

Descripcion de unarealizacion de lainvencion.

En una de las realizaciones preferidas de la invencion y tal y como puede
verse en la figura n° 1, el equipo esta formado por un generador laser (10), que
transmite su energia luminosa a través de un cable de fibra 6ptica (11), donde uno
de sus extremos se conecta al generador laser y el extremo opuesto se introduce
en una aguja (12) intercalando un mango o pieza de mano (15). La aguja contiene
en su estructura un fiador (14), y la punta extrema esta biselada (13) para facilitar
la entrada del conjunto aguja-fiador (12) en el tejido.

El generador laser (10) ha sido disefiado con una doble finalidad, la primera
para el tratamiento de las patologias tumorales, las hidrosadenitis supurativas, las
fistulas anales y la segunda, por sus caracteristicas de funcionamiento, permite el
tratamiento de otras patologias ademas de las enunciadas anteriormente.

Dicho generador laser (10) trabaja en longitudes de onda comprendidas

entre 300 y 1.200 nm, siendo la longitud de onda 6ptima para excitar el compuesto
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adecuado para las patologias citadas anteriormente, las tumorales, las
hidrosadenitis supurativa, las fistulas anales, los queloides, etc., en torno a los
630nm.

La energia producida por el generador laser (10) se transmite a través de
un cable de fibra 6ptica (11) de didmetro comprendido entre 0,2 a 2 mm vy, el valor
de la potencia requerida estd comprendido entre 0,01 vatios y 10 vatios. Esa
potencia se inyecta por uno de los extremos den la fibra oOptica (11), la cual se
introduce desliza por el interior de la aguja (12) de 2 a 20 cm de longitud, aunque
puede superarse dicha longitud en el caso necesario, y dicha aguja dispondra de
un alma extraible o fiador (13) para evitar obstrucciones, siendo el extremo opuesto
de la aguja (12) por donde sale la fibra Optica. El extremo de la aguja y el fiador
estan biselados (14). El diametro interior de la aguja (12) estard comprendido
entre 0,2 y 2 mm. para que pueda deslizar por él la fibra Gptica.

Descrita suficientemente la presente invencion en correspondencia con las
figuras anexas, facil es comprender que podran realizarse en las mismas
cualesquiera modificaciones de detalle que se estimen convenientes siempre y
cuando no se altere la esencia de la invencién que queda resumido en las

siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

12 - EQUIPO PARA LA TERAPIA FOTODINAMICA para el tratamiento de
tejidos tumorales asi como en la hidrosadenitis supurativa y otras patologias
similares, de los que estan formados al menos por un generador laser de los que
estan dotados de difusor lineal, fibora de tiro frontal y aplicador percutaneo,
caracterizado en que el equipo comprende como elementos principales un
generador laser para terapia fotodinamica trabajando en longitudes de onda
comprendidas entre 300 y 689 nm y a una potencia comprendida entre 0,001 y 10
vatios, una fibra 6ptica como medio de transmision de luz, y una aguja que
incorpora un alma extraible con un diametro interior comprendido entre 0,2 y 2 mm.

22 - EQUIPO PARA LA TERAPIA FOTODINAMICA segun la 1la
reivindicacion, caracterizado en que el generador laser trabaja a 630 nm de
longitud de onda, para tratamiento de patologias tumorales, hidrosadenitis
supurativas y fistulas anales concretamente.

32 - EQUIPO PARA LA TERAPIA FOTODINAMICA segun la 1la
reivindicacion, caracterizado en que el diametro de la fibra 6ptica utilizada para la
transmisiéon de la energia luminosa desde el generador laser a la aguja esta

comprendido entre 0,2y 2 mm.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530665

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 17.10.2016

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-4

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201530665

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2011196357 A (SRINIVASAN) 11.08.2011
D02 US 2007099887 A (BOCH et al.) 03.05.2007
D03 US 2012089135 A (SRINIVASAN) 12.04.2012
D04 US 2003114434 A (CHEN et al.) 19.06.2003
D05 EP 2727603 A (SBI PHARMACEUTICALS) 07.05.2014

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

Tal y como aparecen redactadas actualmente las reivindicaciones, en especial la reivindicacion independiente, se ha
considerado al documento DO1 como el mas préximo en el estado de la técnica (es preciso recordar que un dispositivo se
caracteriza por sus componentes y no por su aplicacion).

Se ha considerado que dicho documento afecta a la patentabilidad de las reivindicaciones de la solicitud en estudio segun lo
gue se expone a continuacion:

Reivindicacion 1 (R.1)

El documento D01 describe un aparato que comprende un generador laser, una fibra éptica y una aguja (ver e.g. parrafos 3-
8, figura 12). El generador laser trabaja en longitudes de onda comprendidas entre 690 y 710nm (ver e.g. parrafo 9) y con
una potencia entre ImW y 6mW (ver péarrafo 34). No se menciona la presencia de un alma extraible incorporada en la aguja
pero su incorporacién no representa ninguna dificultad técnica. Por consiguiente se ha considerado que la reivindicacion 1
carece de actividad inventiva segun lo especificado en el articulo 8.1 de la Ley de Patentes.

Reivindicaciones 3-4 (R.3-R.4)

En el documento DOl se encuentran especificadas las medidas del diametro de la fibra optica (menor de 0,7mm, ver
parrafos 10, 11, 30), asi como de la aguja (menor de 0,7mm, ver péarrafo 7) y, por tanto, también se veria afectada la
actividad inventiva de estas reivindicaciones segun el articulo 8.1.

Reivindicacion 2 (R.2)

En el documento D02 se describe un método de tratamiento basado en la terapia fotodindAmica que incluye como agente el
acido 5-aminolevulinico (ver péarrafo 37) y su activacién por la luz a una longitud de onda de 630nm que corresponde con un
pico de absorcién de dicho agente (ver parrafo 53); la energia de activacion se proporciona por medio de una fuente de laser
y una fibra 6ptica (ver parrafos 56, 57); ademas, se especifica que la potencia es de 175mW/cm (parrafo 68) . Por
consiguiente, la combinacion de los documentos DO1 y D02 afecta a la actividad inventiva de esta reivindicacion segun el
mencionado articulo 8.1 de la Ley de Patentes.

Otros documentos considerados que afectan la patentabilidad de las reivindicaciones:

El documento D03 describe un dispositivo que comprende un generador laser, una fibra dptica y una aguja que trabaja a
longitudes de onda comprendidas entre 690 y 890nm (ver e.g. parrafos 4, 28, 30) y a una potencia entre 1 y 6mW (ver
parrafo 25) y, por consiguiente, se ha considerado que también afectaria a la actividad inventiva de la reivindicacion R1.
Otros documentos de interés en el estado de la técnica:

Los documentos D04 (ver e.g. parrafos 25, 64-66, 77) y DO5 (ver e.g. parrafol) también describen métodos de tratamiento
basado en la terapia fotodinamica con laser que citan como agente el &cido aminolevulinico y sus rangos de absorcion.
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