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Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Co. _

E. S. D.
Tramite : 011
Evento : 379
Actuacidn : 444

Referencia :  Expediente No. 05.101.711

Asunto :  Solicitud de patente para: COMPOSICION TOPICA

. EN FORMA DE GEL PARA EL TRATAMIENTO DE
QUEMADURAS DE LA PIEL
Solicitante : HAROLD ARMANDO GOMEZ TORRES
Clase : DB1K 007/048, A61K 035/078, AG1K 038/048

Fecha solicitud: Octubre 06 de 2005

1. Yo, Emilio FERRERQ, obrando como apoderado del scolicitante en
el asunto antes identificado me refiero al oficio No. 7855

notificado por fijacidén en lista del 13 de junio de 2008.

2. Mediante memorial radicado el dia 28 de agosto de 2008,

. solicité plazo de treinta (30) dias para atender el oficio No.
7855.
3. Mediante oficio No. 7855 se pusce en conocimiento del

golicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las

observaciones de la manera siguiente:

NIT 860.041.367-3
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3.1 Reivindicaciones

De acuerdo con su Despacho, la reivindicacidn 9 es mids amplia
de la que depende, puesto gue indica gue la composicidn comprende
clorhexidina y/o urea y que adicionalmente, en la descripcidén no
se encuentra sustentada ninguna composicidén que contenga uno o los
dos anteriores agentes activos mencionados en dicha
reivindicacién.

3.2 Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un uso distinto

La reivindicacién 11 ha sido objetada porque estd relacionada

con el uso de un compuesto.

3.3 Excepcidn a la patentabilidad

Por su parte, la reivindicacién 10 ha sido objetada al estar

relacionada con un método de tratamiento.

3.4 Nivel inventivo

De acuerdo con el Examinador, la combilnacid®dn de 1los
documentogs D1: CO 96-007011 y D2: WO 9806395 podria afectar el

nivel inventivo de la presente solicitud.

Por su parte el documento D1 revela una composicidn tdpica en
forma de gel que comprende un gel de carbopol, un gel de
carboximetilcelulosa y papaina como una composicién Util para
quemaduras superficiales de la piel. Segln el Examinador la anica
diferencia entre la presente solicitud y D1 es que la primera
presenta dentro de su composicién la lidocaina o prilocaina como

agente analgésico.
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El documentoc D2 revela composiciones tdpicas en forma de gel
que contienen un agente surfactante y un agente anestésico como

lidocaina o prilocédina.

El Examinador entonces afirma que un experto en la materia,
teniendo en cuenta el problema técnico planteado de obtener una
composicidén tépica que permita el tratamiento en forma local de
los principales sintomas: dolor, inflamacidén, debridacidén, de una
lesién en la piel (quemadura de priﬁer o segundo grado,
escaldadura, abrasidn, avulsidn, etc.) al tiempo gue proteja la
piel afectada del ambiente externo mientras actian los procesos
intrinsecos de curacidn; hubiese combinado de manera obvia las
engeflanzag de D1 y D2 para lograr la compogicidn reivindicada, sin

denotar una actividad inventiva.

4. Con el fin de subsanar las objeciones presentadas, se presentan

las giguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacidén de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la
Comigidn de la Comunidad Andina, donde se establece que la
modificacién de una solicitud es posible en cualquier momento del
tradmite wmientras no implique una ampliacidn de la solicitud
inicial, me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio

conformado por 9 reivindicaciones.

El pliego reivindicatorio originalmente presentado fue
modificado de acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador y
adecuado al pliego reivindicatorio sobre el cual se efectud el
Examen Internacional de Patentabilidad el cual concluyd que la

invencidén era novedosa, inventiva y tenia aplicacidén industrial.
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Para su mejor referencia anexamos nuevamente copia del Examen

Preliminar internaciconal de Patentabilidad.
Las modificaciones efectuadas fueron las siguientes:

- La reivindicacién 1 se ha modificado para que la composicidn
pueda comprender ademds, un agdente antiséptico y un agente
lubricante.

- La reivindicacién 9 se ha modificado para indicar que la
clorhexidina se presenta como agente antiséptico y la urea como
agente lubricante.

- Se han eliminado las reivindicaciones 10 y 11 para superar las

objeciones relacionadas con éstas.

' Aclaracién sobre la reivindicacidn 9

El Examinador ha objetado la reivindicacién 9 por ‘“ampliar”
la materia de la composicién revelada por la reivindicacidn 1 vy
porque no se encuentra “soportada” en la descripcidn.

A este respecto se desea poner de presente que la
reivindicacién 1 ha sido modificada de manera gue la composicidn
puede adicionalmente comprender un agente antiséptico y un agente
lubricante, tal como se revela en la pégina 14, segundo parrafo de
la descripcién. Ahora bien, la reivindicacién 9 revela gque estos
componentes adicionales son: clorhexidina como agente antiséptico
v urea como agente lubricante. De este modo, la reivindicacidn 9
no golo no amplia la materia de la reivindicacidn 1, sino que se
‘ encuentra debidamente soportada en las enseflanzas de la
descripcién. Adicionalmente, wds adelante se presentaran casos
clinicos en los cuales ge incluyen estos agentes en la

composicidn reivindicada.

4.2 Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto y

Excepcién a la patentabilidad.
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Tal como se indicd en el numeral anterior de este memorial,
las reivindicaciones 10 y 11 han sido eliminadas del pliego

reivindicatorio para superar estas objeciones.

4.3 Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisidn 486 gefiala lo siguiente:

“Se considerard que una invencidén tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficio normalmente versada en la materia

técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia

ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de lIa

técnica”

A este respecto, se debe tener en cuenta que de acuerdo con
el Manual Andino de Patentes, el método problema-solucidn que debe
seguirse para determinar si una invencidn tiene o 1o nivel

inventivo, esta dirigido a contestar la siguiente pregunta:

“Ja pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado
de la técnica en su conjunto existe alguna indicacidn gque lleve a
la persona versada en la materia a modificar o adaptar el estado
de la técnica mds cerca para resolver el problema técnico, de tal
forma que llegue a un resultado gque estuviera incluido en el tenor

de las reivindicaciones”.

Por lo tanto, tanto el Manual como el método problema-
solucién son muy claros en seflalar que la conclusién sobre la
falta de nivel inventivo de una invencidén solamente es posible si
exigsten ensefianzas o sugerencias claras en el estado del arte
sobre la solucién al problema técnico que pretende aportar la

invencidén en cuestidn.
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Ahora bien, en primer lugar se desea manifestar que el
documento LDl citado por el Examinador, corregpondiente a una
golicitud de patente negada, no puede ser considerado un documento
a partir del cual un técnico versado en la materia pueda derivar
la presente invencién, por cuanto su contenido no permite
considerarlo como una anterioridad véalida en la medida gue no
revela de manera completa invencién alguna. Precisamente el
desconocimiento sobre lo que debfia contener una solicitud de
patente y la manera cémo la misma debia tramitarse impidieron gque

dicha solicitud pudiera convertirse en patente.

Este documento simplemente revela informacién relacionada con
la anatomia de la piel, su fisiologia, un cuadro sobre los tipos
de quemadura Yy avulsiones (epidemiologia, figiopatologia,
profundidad, etiologia, agentes figicos, agentes quimicos,
radiaciones, agentes bioldgicos, animales, heladuras, quemaduras

extensas, etc.), es decir un cuadro tedrico.

Alin cuando este documento dedica una parte a la definicién
del gel, éste se dedica en su mayoria a la definicién de los
componentes por su conocimiento en el estado del arte. Se tiene
entonces que menciona la carboximetilcelulosa, la papaina vy el

carbopol vy un par de ejemplos presentados como “reivindicaciones”

gque si Dbien presentan los componentes mencionados por el:

Examinador, entre éstos el metil parabeno y propil parabeno, estos
componentes no se encuentran debidamente soportados en la
descripcién y un técnico versado en la materia no encuentra
entonces ensefianzas o sugerencias claras a partir de estas
vreivindicaciones-ejemplos” por las cuales se veria motivado a
utilizar éstos componentes para una nueva composicidn.

Adicionalmente, en D1 no se revela la clorhexidina como agente
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antiséptico ni la urea como agente lubricante, tal y como se!

revela en la reivindicacién 9.

Por su parte, el documento D2 gi bien revela composiciones
gque pueden encontrarse en forma de gel, que comprenden un agente
surfactante y un agente anestésico, tampoco revela el uso de la
clorehexidina como agente antiséptico y 1la urea como agente
lubricante. Adicionalmente, ninguno de los ejemplos de D2 presenta

estos agentes.

Es entonces claroc que se encuentra una diferencia técnica no
revelada por ninguna de estas anterioridades y que provee nivel

inventivo a la presente composicidn.

Si la combinacién de D1 y D2 no poseen enseflanzas o©

sugerencias claras para obtener la presente composicién tal como

es reivindicada, no son documentos va&lidos capaces de afectar su.

nivel inventivo y por ende esta objecidén se debe tener poOr

superada.

En efecto, a pesar de que la objecién por nivel inventivo
debe tenerse por superada, con fundamneto en el Manual Andino de

Patentes que consagra la posibilidad de que el soliictante de la

patente presente informacién adicional tendiente a demostrar el

nivel inventivo de su invencién y especialmente el efecto técnico
sorprendente de la composicidn, a continuacidén relacionamos nuevos

ejemplos de las composiciones reivindicadas.

Casos clinicos relacionados con la presencia de clorhexidina y

urea en la composicidn

Con el objeto de presentar pruebas adicionales

corregpondientes al nivel inventivo de la presente solicitud, se
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indican a continuacién dos casos clinicos que relaclionan la

presencia de clorhexidina y urea en la composicidn reivindicada.

Caso ¢linico 1. Férmula 1
Preparacién del gel de carboximetilcelulosa, carbopol, papaina y

clorexidina

. Gel de carbopol:
Carboxipolimethilene (carbopol): 2%
Trietalonamina: 2,23%
Agua destilada: 95,77%
o Gel de Carboximetil
Carboximetil celulosa sddica (Methocel  CMC, alta
Aviscosidad 3000 centipoises): 3%
. Propil parabeno: 0,5%
Metil parabeno: 0,5%

Agua destilada: 96%

Formula I

Gel de carbopol: 25%

Gel de carboximetilcelulosa: 74,50%
Papaina: 0,50%

Clorhexidina: 1,50% «
Estudio Clinico:

. Paciente de 35 afios, en post operatorio de lipectomia abdominal,
15

dias, que presenta peguefio eritema alrededor de punto de sutura
drea supra-plibica. Se aplica gel de férmula 1 obteniendo remisidn

de su eritema, mejoria clinica y &ptimo proceso cicatrizal.

Caso clinico 2. Férmula 2
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Preparacién del gel de carboximetilcelulosa, carbopol, papaina ¥y

urea

. Gel de carbopol:
Carboxipolimethilene (carbopol): 2%
Trietalonamina: 2,23%
Agua desgtilada: 95,77
¢ Gel de Carboximetil
Carboximetil celulosa sdédica (Methocel  CMC, alta
viscosidad 3000 centipoises): 3%
Propil parabeno: 0,5%
Metil parabeno: 0,5%

Agua destilada: 96%
Férmula T

Gel de carbopol: 25%

Gel de carboximetilcelulosa: 74,50%
Papaina: 0,50%

Urea: 2,00%%

NOTV‘-‘& . :‘-,\'t ¥ ),-‘ PEEESLIET
Estudio clinico:

Paciente de 14 aflos, resequedad y rash cuté@neo luego del uso de

. cremas cosméticas.

Se aplicé la férmula 2 obteniendo mejoria clinica con restauracidn

de la suavidad cuténea.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continGe su tramitacidn. Sin embargo,
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en caso de que se considere que existen todavia objeciones sobre
la patentabilidad de la presente solicitud, solicito atentamente y
en virtud del articulo 45 de la Decisidén 486, expedir una nueva

Accidn oficial.

6. ANEXOS
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9
reivindicaciones.

¢ TFormulario para modificaciones.
® Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

e (Copia del IPER expedido en 1la fase internacional de la

presente solicitud de patente.

Sefiora Jefe,

. .-,;_,Cj"-'\ s )
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.925

COLO-13480-841-001-0
JMS\JIMS\ID-136453\WPC13480
No. M-2008-136453\JMS
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

| Ciudadano Colombiano.

. = - " L E
~ Colombia - 8 . F i

2494070

1 E-mail: clientes@camyp.com

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4° No. 72-35 C.C. NIT I:I
REPRESENTANTE |Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE O owe O
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
Namero: 438.019 TP 31.929

Descripcion de la correc
Presento nuevo capitulo re

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

01 O [%]

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén tépica en forma de gel para el tratamiento de

quemaduras de la piel gque comprende:

a. Un primer gel de barrera protectora a la piel gue comprende
carboxipolimetileno (carbopol) como primer agente espesante y

un agente emulsificante en un vehiculo acuoso;

b. un segundo gel de barrera protectora a la piel que comprende un
segqundo agente egpesante, un agente preservativo, en  un

vehiculo acuoso;

¢. un principio activo con actividad proteolitica; vy

d. un agente anestésico;

y que puede comprender adicionalmente:

e. un agente antiséptico; vy/o

f. un agente lubricante

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el

principio activo es papaina.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde
dicho agente anestésico es lidocaina o prilocaina y se encuentra

presente en un rangce entre 1 y 5% en peso de la composicidn.

4. Una composicidn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde dicho primer espesante se
encuentra en una cantidad de entre 1,5 y 2,5% en peso de dicho

primer gel.

5. Una composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde dicho segundo  agente
espegante es carboximetilcelulosa gddica en una cantidad entre 1%

y 4% en peso de dicho segundo gel.

R



6. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el
primer gel estd presente en una cantidad entre 22% vy 28% en peso
de la composicién, dicho segundo gel estd presente en una cantidad
entre 71,5% vy 77,5% en peso de la composicidn, el principio activo
estd presente en una cantidad entre 0,2% y 5% en peso de la
composicién y el agente anestésico estd presente en una cantidad

entre 1% v 5% en peso de la composicidn.

7. Una composicidn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde el agente emulsificante en

dicho primer gel es trietanolamina.

8. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde el agente preservativo es una

mezcla de metil parabeno y propil parabeno.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 dque
adicionalmente contiene clorhexidina como agente antiséptico y/o
urea como agente lubricante, en una cantidad farmacéuticamente

efectiva.



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante| p ARA ACCION Véase la notificacion de transmision del informe de examen
o del mandatario DISNALET001 preliminar internacional (formulario PCT/IPEA/416)
Solicitud internacional N° | Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/me s/aﬁo)
PCT/IB 2003/001295 (dia/mes/afio)09deabril de 2003 (09.04.2003)

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o a la vez clasificacion nacional e IPC A61K 38/48, 35/78, 7/48, A61P 17/02

Solicitante GOMEZ TORRES, Harold, Armando

1. El presente informe de examen preliminar internacional, emitido por la Administracién encargada del examen
preliminar internacional, se transmite al solicitante conforme al Articulo 36.

2. Este INFORME comprende 3 hojas, incluida la presente hoja de portada.

Esta acompafiado de ANEXOS, es decir, de hojas de la descripcion, las reivindicaciones o
los dibujos que han sido modificados y que sirven de base al presente informe o de hojas
que contienen rectificaciones efectuadas ante la Administracion encargada del examen
preliminar internacional (véase la Regla 70.16 y la Instruccion 607 de las Instrucciones
Administrativas del PCT).

Esos anexos comprenden 3 hojas.

3. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:
I Base del informe
i ] Prioridad

111 ] Falta de formulacion de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de aplicacidén
industrial

IV [] Falta de unidad de la invencion

\' K] Declaracion motivada segtn el Articulo 35.2 sobre la novedad, la actividad inventiva y la posibilidad
de aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

VI D Ciertos documentos citados
VII D Defectos en la solicitud internacional

VIII|:] Observaciones relativas a la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud de examen preliminar|Fecha de finalizacion del presente informe
internacional 09 November 2003 (09.11.2003) 18 July 2005 (18. 07. 2005)

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del| Funcionario autorizado
examen preliminar internacional

FIPS Russia, 123995, Moscow, G-59, Berezhkovskaya nab., 30-1
N° de telecopiador (7095) 243-33-37 N° de teléfono  (7095) 240-25-91

I. Gubareva

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (julio de 1998)
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Solicitud internacional N°

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/IB 2003/001295

I. Base del informe

1. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional*;

[:] la solicitud internacional tal como se presenté inicialmente

la descripcién:

paginas 1-22.24-34 ;tal como se presentaron iniciaimente
paginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional
paginas 23 , presentadas con una carta fechada el 09.11.2004

las reivindicaciones:
paginas , tal como se presentaron inicialmente
paginas ' , modificadas (acompafiadas, en su caso, de una declaracién) segin el Articulo 19
péaginas ' , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional
paginas 35-36 , presentadas con una carta fechada el 09.11.2004

D los dibujos:
paginas ' , tal como se presentaron inicialmente
péginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional
Iyiginas : , presentadas con una carta fechada el

|:] la parte de la descripcion reservada a la lista de secuencias:

paginas . , tal como se presentaron inicialmente
paginas , presentadas con la solicitud de examen preliminar internacional
paginas v » presentadas con una carta fechada el

2. Por lo que respecta al idioma, todos los elementos indicados a continuacion estaban a disposicién de la Administracion
0 se le han entregado en el idioma de presentacion de la solicitud internacional, salvo que en este punto se indique otra
cosa.

Esos elementos estaban a disposicion de la Administracién o se le han entregado en el idioma siguiente que es:
el idioma de una traduccion entregada a los fines de la bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1.b)).
el idioma de publicacion de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3.b)).
el idioma de la traduccion entregada a los fines del examen preliminar internacional (segin la Regla 55.2 0 55.3).

3. Por lo que respecta a las secuencias de nucle6tidos o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional, la

opinién escrita se ha formulado sobre la base de la lista de secuencias:

contenida en la solicitud internacional, en forma escrita.

presentada con la solicitud internacional, en forma legible por ordenador.

entregada posteriormente a la Administracion, en forma escrita.

entregada posteriormente a la Administracion, en forma legible por ordenador.

Ha sido entregada la declaracion, segun la cual la lista de secuencias presentada por escrito y entregada posteriormente
no va mds alla de la divulgacion contenida en la solicitud tal como fue presentada.

[1Ha sido entregada la declaracién, seglin la cual las informaciones grabadas en forma legible por ordenador son idénticas

a las de la lista de secuencias presentada por escrito.

4. D Las modificaciones han ocasionado la anulacion:

de la descripcion, paginas
de las reivindicaciones, Nos.
de los dibujos, hojas/fig.

5. ] El presente informe ha sido formulado como si no se hubiesen presentado (algunas) de las modificaciones, que se
ha considerado que iban m4s alla de la exposicion de la invencion tal como fue presentada, como se indica en el
recuadro suplementario (Regla 70.2.c))**,

* Las hojas de reemplazo entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento
efectuado segiin el Articulo 14 se consideran en el presente informe como "inicialmente presentadas" y

no se adjuntan como anexo al informe debido a que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17).

Formulario PCT/IPEA/409 (recuadro I (julio de 1998)




: Solicitud internacional N°
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/IB 2003/001295

V. Declaracién motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de
aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones 1-11 si
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva Reivindicaciones 1-11 si
Reivindicaciones NO

Possibilidad de aplicacién industrial Reivindicaciones 1-11 si
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

La declaracion de examinacidn estda preparada tomando en consideracién reivindicaciones
1-11, modificados el 09.11.2004 en virtud de los documentos mencionados en infofme sobre la
buasqueda:

D1 US 5024838 A, 18.06.1991

D2 WO 0037037 A, 29.06.2000

D3 WO 9320838 A, 28.10.1993
‘ D4 WO 9853850 A, 03.12.1998.

En el documento D1 estd descrita una composicién tépica en forma de gel para el
tratamiento de la piel que comprende un antiséptico, el sapogenin, la enzima proteolitica (la
papaina) y el espesante (carboximetilcelulosa).

En D2 esta descrita una composicién tépica en forma de gel para el tratamiento de
quemaduras de la piel que comprende uno o varios 4cidos organicos (4cido acético, acido citrico),
un agente vegetal, un agente protectorio (carbopol) y un agente anestético.

En D3 esta descrita una composicién tépica para el tratamiento de quemaduras y heridas de
la pielque se presenta o en forma de gel hidréfilo o en forma de gel en combinacién con un
polimero hidrosoluble y que comprende una enzima proteolitica (la papaina).

En D4 esté descrita una composicién topica para el tratamiento de la piel que comprende la enzima
proteolitica (la papaina).

El anélisis del nivel técnico (D1-D4) demuestra que alli faltan datos sobre la composicion
compuesta segun la reivindicacién modificada 1. Ademas, ninguno de los documentos
mencionados comprende una informacién segin la existencia del agente emulsificante
(trietanolamina) y agente preservativo (metil parabeno y propil parabeno) en las composiciones
w terapéuticas.

Tal como la compos1c:1on declarada segin la reivindicacién 1 es desconocida y no es
evidente y ofrece eficencia en analgesm tiene efectos protectivos, debridantes y antiflamatorios, las
reivindicaciones 1-9 se convienen a los criterios de novedad y de la actividad inventiva. Las
reivindicaciones 10-11 también se convienen a los criterios de novedad y de la actividad inventiva,
porque comprenden los indices de las reivindicaciones 1-9.

Las reivindicaciones 1-11 se convienen al criterio de posibilidad de aplicacién industrial.

Formulario PCT/IPEA/409 (recuadro VY (julio de 1998)
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Las particulas de 'microgel en polimeros incrementan la
viscosidad de una solucién a través de dos mecanismos: 1)
aumento de la viscosidad en proporcidén directa a la magnitud
de hinchamiento del polimero, y 2) aumento de la viscosidad

por rigidez del microgel.

El rango preferido de utilizacién de este componente en la
composicién es entre 1,5% y 2,5% en peso del gel de carbopol,
y el gel de carbopol se encuentra presente en una cantidad

entre 22 y 28% en peso de la composicidn.

Opcionalmente, la composicién gue comprende los tres
componentes a., b.? y c. anteriormente mencionados puede
también comprender un analgésico con el propdsito de bloquear
la conduccién nerviosa cuando se aplican‘ localmente. La
lidocaina es el aneétésico local més estable y por lo tanto
mas empleado en ld actualidad, aungue también se pueden
utilizar otros agentes anestésicos locales tales como la
prilocaina. Se usa en la actualidad en soluciones anestésicas
tépicas y para muéosas, también se usa como anestésico
inyectable, anestesia por infiltracién y en cardiologia como
modificador del rit@o cardiaco. Se emplea en la;composicién
en un rango que varia entre 1% y 5% en peso de la
composicidn. ‘

EJEMPLOS DE COMPOSICIONES PARA DIFERENTES TIPOS DE
APLICACIONES

EJEMPLO 1

En una primera modalidad, la composicién de la presente
invencién se prepara?en tres etapas:

a) Se prepara primero un gel de CARBOPOL, el cual se
encuentra presente en la composicién en un 25% en peso.

b) Luego se prepara el gel de carboximetilcelulosa el cual se

encuentra presente en la composicién en un 74,5% en peso.

' HOJA MODIFICADA
IPEA/RU
AMENNDED SHEBT
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién tépica en forma de gel para el tratamiento

de quemaduras de la piel que comprende:

a. Un primer gel de barrera protectora a la piel que
comprende carboxipolimetileno (carbopol) como primer
agente espesante y un agente emulgsificante en un

vehiculo acuoso;

b. un segundo gel de barrera protectora a la piel que
comprende un segundo agente espesante, un agente

preservativo, en un vehiculo acuoso;
c. un principio activo con actividad proteolitica; y
d. un agente anestésico.

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en

donde el principio activo es papaina.

3. Una composicién:de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde dicho agente anestésico es lidocaina o prilocaina y se
encuentra presente en un rango entre 1 y 5% en peso de la

composicidn.

4. Una composicién de acuerdo con cualguiera de 1las
reivindicaciones anteriores en donde dicho primer espesante
se encuentra en una cantidad de entre 1,5 y 2,5% en peso de

dicho primer gel.

5.Una composicién de acuerdo con cualquiera de las

.reivindicaciones anteriores en donde dicho segundo agente

espesante es carboximetilcelulosa sédica en una cantidad

entre 1% y 4% en peéo de dicho segundo gel.

HOJA MODIFICADA
IPBA/RY

AMENDED SHEBT
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6. Una composicién de acuerdo con 1la reivindicacién 1 en
donde el primer gel estd presente en una cantidad entre 22% y
28% en peso de la composicidén, dicho segundo gel esta
presente en una cantidad entre 71,5% y 77,5% en peso de la
composicidén, el principio activo estd presente en una
cantidad entre 0,2% y 5% en peso de la composicién y el
agente anestésico estd presente en una cantidad entre 1% y 5%

en peso de la composgicién.

7. Una composicién de acuerdo con cualquiera = de 1las
reivindicaciones anteriores en donde el agente emulgificante

en dicho primer gel es trietanolamina.

8. Una composicién de acuerdo con cualgquiera de 1las
% reivindicaciones anteriores en donde el agente preservativo

es una mezcla de metil parabeno y propil parabeno.

9. Una composicidén de acuerdo con la reivindicacidén 1 que
adicionalmente contiene clorhexidina y/o urea en una cantidad
farmacéuticamente efectiva.
e
10>x””Un método para tratar lesiones cutdneas que comprende
aplicar sobre la lesidén en la piel de una persona que 1lo
requiera, wuna cantidad terapéuticamente efectiva de la

composicidén de acuerdo con una de las reivindicacioneg 1 a 9.

e

-~

.. /J./_f El uso de la composicidédn de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 a 9 para el tratamiento local de
quemaduras, abrasiones, eritemas, eccemas, infecciones
herpéticas, avulsiones, Ttdlceras superficiales y lesiones

cutdneas que causen esfacelo.

COLO 13480-842-001-9
PRP/ID-0000010
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CAPITULO DESCRIPTIVO

Las quemaduras se dividen bisicamente en extensas y pequefias o locales. las
extensas son de manejo intrahospitalario y no es el caso de este producto.

Las quemaduras pequefias son de manejo ambulatorio y para su tratamiento se han
utilizado productos naturales (café, tomate,aceites) y otros comovaselina, tas
ninos, yodo, nitrato de cerio, tratamiento triconjugado (Hg) y ampliamente an-
tibiéticos tdpicos como sulfadiazina de plata, sulfamildn, rifampicina y nitro
furazanas.

De acwerdo al concepto .SEPSIS DE LA QUEMADURA", una quemadura no se considera
infectada en forma inmediata hasta no detectarse presencia de bacterias por en
coma de 100.000 colonias por gramo de tejido.

El nueve concepto de este producto es el manejo de los sintomas inmediatos de
la quemadura como sen dolor, ardor, inflamacién, ademds dislar la quemadura
del medic externo y debridarla permitiendo una cdpida regeneracién celular.

De ningun modo es un tratamiento antibiStico y esta indicado para quemaduras
de primero y segundo grado superficial, que no excedan del 25% de supepficie
corporal en adultos y del 10% de superficie corporal en nifics..

COMPONENTES Y FUNCION

Es bagicamente una mezcla de Ca.rboxmtilcelulosa, Carbopol y Papaina con esta
bilizantes.
La mezcla de Carboximetilcelulosa y Carbopol forma un gel fisioldgicamente
inerte que actia como coloide protectar, retiene agua contribuyendo a la seque
dad de la lesiGn. Son espesantes resistentes a aceites, grasas y solventes or
génicos; disuelven facilmente con el agua. De esta forma aislan la lesibn del
medio externo, cubren{astemminales nerviosas expuestas y mantiene una presidn
coloida)sobre la quemadura. -

La Papalna €5 una enzima prot:eol:.tica principio activo de esta formula y cuya
Euncidn es debridar, limpiar y desinflamar:el drea afectada o quemada. los an
teriores tamponentes son muy conocidofy:utilizados en otras dreas siendo esta
la primera vez que se mezclan con este fin especifico. Es inerte y no tdxico.

PREPARACION
Se preparan por separado los geles de carboximetil celulosa y carbopol, final-
mente se aflade la papaina .

,
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CAPITULO REIVINDICATORIO

Se trata de un producto tdpico en presentacidn GEL a base de Carboximetilcelu-
losa, Carbopol, Papaina y Parabenos, Su objetivo es el tratamiento sintomitic
co e inmediato de las quemaduras y avulsiones superficiales cutineas.

El Gel forma una capa transparente scbre la lesidn haciendo unefecto coloidal
de apdsito para aislarla del medio externc, cubre las terminales nexviosas y
por lo tanto hay alivio del dolor. Sus componentes desinflaman, debridan y
permiatﬁn répida regeneraci®i celular. También se previenen riesgos de sobrein

COMPOSICION: GEL DE CARBOPOL: CARBOPOL 2-2.5%
L TRIETANOLAMINA 2-2.5%
AGUA DESTILADA HASTA COMPLETAR 100%

GEL DE CARBOXIMETIL: METHOCEL 3-3.58
.. °  _PROPIL PARABENO  0:2-0.5%
METIL PARABENO 0.2-0.5%

AGUA DESTILADA HASTA COMPLETAR 100%

PAPAINA; 0.5-1.0%

PRODEGEL: GEL DE CARBOPOL 20-30%
GEL DE CARBOXIMETIL 70-80%
PAPAINA 0.5-1.0%
PROCEDIMIENTO:
Se colocan en un recipiente el gel de carbopol y el da carboximetil celulosa,
se mezclan y finalmete se afiade la papaina
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1.~ CAMPO TECNICO AL QUE PERTENECE LA INVENCION

Pertenece al campo FARMACEUTICO.
2.~ ESTADO ACTUAL DE LA TECNICA

Cuando las quemaduras (avulsiones) que sufre en 1a piel una persona
son pequedas, no son profundas y no son complicadas, el tratamiento
debe ser; limpiar 1la zona, cubrirla, inspeccionarla, lavarla,
quitar el dolor y debridarla para asi pernitir la reepitalizacian
y curacién. El tratamiento tépico mds difundido actualmente para
estas lesiones @s la terapia antibidtica tépica aparte del usa de
sustancias tradicionales caseras.

El objetivo de la invencidén es una nueva visidén fisioldgica de
cardcter preventivo, analgésico y que evite el uso innecesario de
antibidticos u otras sustancias.

¥ v, ’ -3
3.- DESCRIPCION DE LA INVENCION Y'REIVINDICACION DEL PRODUCTO
'y - ' . ‘ : N \“"

A.- ANATOMIA DE LA PIEL

La piel es un d6rgano sensitivo el més extenso del cuerpo y es la
barrera entre el mundo externo y el ambiente interno del individuo.
En la anatomia de la piel se incluyen los anexos, término ¢ue se
refiere a estructuras complementarias ¢omo son pelos, glindulas
sebdceas, gldndulas sudoriparas, terminaciones nerviosas y plexos
vasculares. La piel tiene ademds microorganismos saprdéfitos que
hacen parte de sy flora normal.

La piel se divide en tres capas fundamentales en relacién a su
Pag. §1
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auemadura extensa padece de sobreinfeccidén.
QUEMADURAS PEQUERAS:

De acuerdo a los pardmetros el manejo de estas quemaduras que ho
deben ser profundas es completamente diferente al de las extensas.

En este caso no estin compromatidos los sistemas
hidroelectroliticos. inmunoldgico ni vascular del pacienta, no hay
infeccion de la lesién (a no ser que lleve mas de 3 dias) ni de los
tejidos vecinos, por lo tante el tratamiento se enfoca a prevenir
sohreinfeccidn, pérdida de liquidos. limpiar lesidén, desinflamar la
Zzoha, dar analgesia y cubrir el édrea quemada protegiéndola de
alguna forma de la agresion del medio ambiente. Para este
tratamiento local de la gquemadura es que se ha disefado el
PRODEGEL . '

81 una gquemadura es pequefia, no es profunda y no esta complicada ,
el tratamlento es cubrir Jla zona, Ilimplarla, inspeccionarla,
lavarla, quitar el dolor y debridarla, de esta forma se previene la
sobreinfeccién v se permite que haya una reepitelizacidn y curacidn
total en un periodo méximo de 3 a 5 dias: evitando el uso de
analgésicos, sustancias antibidticas y otros productos para
cubierta local.

CONCEPTOS DE LA SEPSIS EN LA HERIDA QUEMADA

Por un corto lapzso de tiempo siguiendo a una quemadura la lesién en
genersl es estéril hasta un promedio de 48 horas, la contaminacidn
posterior proviene del medio externo, de la piel adyacente
{(saprofitos) y otras fuentes como respiratorias y Heces,

Seqglin el Dr. Teplityz se define la sepsis de lesidn por quemadurs

como la presancia de organismos bacterianos excediendo 100,000
coloniazs por gr de tejido y qua estan activamente invadiendo el

Lo Pag. & B
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tejido subyacente a la quemadura. estos dos factores son esenciales
para definir el término sepsis de la lesién por quemadura. Es
importante reconocer que la terapia antibidtica tdpica esta
diseflada para el control de la sepsis de la quemadura y no para el
tratamiento de rutina de pequaﬁas quemaduras en las cuales la
sepsis no es el problema.

Teniendo clarc el concepto de sepsis de la herida quemada y su
pogibilidad de aparicién o no en la fase inicial de la quemadura.
se racionaliza con la utzlizacién de unz terapia tépica correcta.
Una sobreutilizacidn de antibidticos tdopicos puede sar
contraproducente (sobretratamiento) por proliferacién bacteriana
sapréftita. Microbioldgicamente a las pocas horas de la quemnadura se
inicia una colonizacidn bacteriana superficial con una variedad de
organismos especialmente cocos aram positivos (predominando el
eastafilococo). Esta colonizacién se inicia por los foliculos
pilosos v tejldos perifoliculares. Después de un periodo de 3 a 3
dias predominan los organismos dram negativos, que Inician la
invasion de los tejidos subyacentes de la qguemnadura.Hay
diseminacidén por via linfética al torrente sanguineo. Existen
algunos factores que pradisponan a la sobreinfeccién bacteriana
como son la destruccidn vascular que impide el aporte de nutrientes
y células inmunes, la necrosis de coagulacion que va aumentando con
la sobreinfeccién v la necrosis vascular. La quemadura se ha
demostrado inhibe la respuesta inmune.

l.a terapia antibiética tdpica no esteriliza la quemadura,

simplemente reduce &l numero de bacterias buscando permitir que los
mecanismos inmunoldgicos del huésped controlen la infeccidn.

Dado que no se erradica absolutamenteilh flora de la quemadura el
esfuerzo es dirigide a permitir el reempilazo la cublerta cutdnea.

Entre los agentes antibidticos disponibles se encuentran: la

matenida (esulfamilon) que e una sulfonamida metilada. no es
bactericida. penetra la herida y puede ocasionar acidosis

Pag. ¢ v
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metabdlica. Otro producto es el nitrato de plata., una sal
inorgdnica que da una pobre penetracidn en los tejidos., 1la
sulfadiazina de plata formada por sulfadiazina y nitrato de plata,
penetra la escara vy tiene espectro bacterianc reducido. La
gentamicina es también utilizada con reduccion del campo de accién
bacteriano. Coae e T e

Se han utilizado muchos otros productos coh resultados requlares,
como nitrato de cerio, yodo {(que .ocasiona dolor), taninos,
rifampicina y tratamiento triconjugado que consiste en nitrato de
plata mas mercurio cromo mas dcldo tdnico. Este tratamiento tiene
cdebilidad antiséptica v produce una escara que puede predisponer a
cultivo bacteriano.

Nitrofurazonas tienen espectro bacteriano reducido.

Bl usa de terapia antibidtica tépica en quemaduras no fue diseflado
para tratar las lesiones superficiales reclentes cuyo cbjetivo de
manejo es muy diferente y se explicard en el uso de PRODEGEL. La
teraplia antibiética local debe ser reservada para aquellas
instancias clinicas en las cuales la sepsis de la quemadura por su
magnitud serd un problema significativo. El paciente con quemadura
superficial no se beneficiard del uso de antibidticos.

D.- DEFINICION

Se trata de un GEL, transparente viscoso contenido en un tubo
pldstico disefiado para aplicar y esparcir directamente en el 4rea
afectads. Es una nueva visidn fisioldgica en el tratamiento
tépico. sintomdtice vy preventivo en la patologia de las quemaduras
o avulzsiones locales, superficiales v no infectadas.

a.—- COMPONENTES.

Pag. $ 10
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GG, LA Carboximetilcelulusa de Sodio es un producto muy conocido
vy utilizado en varios campoz de la produccidn industrial como:
alimentos. textiles, detergente, cosméticos, pinturas. adhesivos.
cerdmicas. pasta dental. cuero, etc. Se trata <de un polimero
anidnico derivado de la celulosa vy con las siguientes propiedades:

a. Disuelve fdcil en agua fria o caliente.

b. Actlia como agente espesante, agente de suspensidn ‘y
estabilizador de suspensiones.

¢. Retiene el aqua contribuyendo por lo tantoc a la sequedad
de la lesidn subyacente.

d. Actla como agente filmégeno resistente a aceites, grasas y
solventes orgdnicos.

e, Actva como ligante v como coloide brotector.
f. Es agente de control reoldgico.

¢g. Fisiolégicamente inerte. propiedad esencial pars el efecto
buscado.

l.a solucidn de CMC no coagula con el calentamiento, solo disminuye
su viscosidad al aumentar su temperatura por encima de los 40
grados, tiene una a&lta resistencia a los ataque microbioldégicos y
el almacenamiento prolongado recomienda preservativos para evitar
1a disminucidn de 1a viscosidad y  su degradacién, Tiene
estaebilidad en un amplio margen de pH 4 a pH 9 siendo ideal el pH
neutro.

fag. £ 11
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RAPAINA. Se define como una sustancia proteolitica vegetal
purificada (proteasa) obtenida del papaya (carica papaya...Linne,
familia caricaceae) v que se caracteriza potr:

a. Amplic margen de actividad proteoclitica hidrolizando enlaces
peptidicos. amidicos v estéricos de las proteinas.

b. Tiene amplio radig de agtividad proteolitica entre pH 3 v pH 9.

c. También poses margen de termoestabilidad (actividad y utilidad
hasta los setenta grados).

d. La papaina pura es pobre en geérmenes y se disuelve facil en
agua.

Su efectividad es muy alta en solucjiones viscosas.

La papaina (papavotina) tiene muchos usos descritos como son:

Pag. # 12
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Sustancia digestiva que apoya o sgustituye enzimas digestivas
fisioldgicas, se usa come antihelmintico al destruir la cuticula
protéica de vermes intestinalss y ge usa en la industria de cuero,
tabaco, textiles y suavizantes de carnes.

En heridas y quemaduras presentsa una actividad proteolitica sobre
tejidos muertos. sin atacar tejidos vivos. ocasionando depuracidn
enzimdtica produciendo clcatrizacién optima. Es muy conocida
ademds su inherente efecto anti~inflamatorio y es combinable con
ciertos antibidticos.

En el disefio de PRODEGEL 1a mezcla. afinidades y propiedades de las
sustancias descritas enfocada a la patologia para la que se
prepararon, da como resultado una magistral férmula especifica
para el tratamiento de los signos y sintomas presentes en las
auemaduras o avulsiones.

CARBOPOL.: Se trata de una resina sintética de alto peso molecular.
polimerizada con un mondmero hidrofébico, obteniendo un polimerc de
cadenas entrecruzadas extraido del dcido acrilico o poliacrilico.

Se usa especialmente como espesante y emulsificante. su funcién es
mantener homogenizacidn de las preparaciones estabilizando sistemas
emulsificados contra sedimentacién o separacién, absorbiendo la
respectiva interfase (aceite-sgua). E1 CARBOPOL al estabilizar y
egspesar emuleiones coalesce rdpidamente la aplicacién del producto
didndole consistencia.

Sus ventajas son:

a. Forma una barrera que protege 1a piel de huevos potenciales
irritantes externos. ' R

b. Limpia suciedad vy remueve sustanciss aceitosas indeseadas.

¢. Distribuye uniformemente el preparade scbre la piel.

Pag. 3 13
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Acelera la estabilizacidn del prepatado;
Es estable a temperatura ambiente durante dos afios.

Se necesitan bajas concentraciones de CARBOPOL para lograr el
afaecto deseado. .

Elimina la necesidad de jabones emulsificantes.
Es translicido y no produce ninguna irritacién cutdnea.

En caso de caer a los ojos ocasionalmente puede ocurrir una muy
leve irritacidén.

Ne es toxico al ingerirla.

ESTRUCTURA QUIMICA
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J.- REIVINDICACIONES DE PROCEDIMIENTO
REWIVDICACIOL UKL) )
-~
A.~ COMPOSICION: S
VEHICULD

GEL DE CARBOPOL - c
NOMBRE QUIMICQ NOMBRE GEMERICOD

Carboxipolimethilene GCarbopol
Trietanolamina Trietanolamina
Adgua Destilada Agua destilada

GEL DE CARBOXIMETIL
NOMBRE QUIMICO NOMBRE GENERICO

Carboximetil Celulosa Sédica Methocel CMC Alta

viscosidad 30000 CPS

Propil Parabenc Propil Parabeno
Metil Parabeno Metil Parabeno
Agua Destilada Adgqua Destilada

PRINCIPIO ACTIVO
Papaina
PRODEGEL
Gel de Carbopol

Gel de Carboximetil
Fapaina

Re1LILPICACIo L ()

B.- FORMULA ESTRUCTURAL Y CONDENSADA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS:

PAPATNA Sustancia proteclitica derivada de la Carica Papaya

2.23
?5.77
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Linné (familis Caricaceae) los ansayos han

demostrado que contiene aproximadamente 6000 unidades
por aramo de principio activo ver U.8 Pharmacopeia N.F ;ﬂi
U.8.P. XXJII N.F. XVIII. pégina 1154. o

REWVILPICACIOU ()
C.~ FORMULA DEL LOTE ESTANDARIZADO DE FABRICACION:

GEL DE CARBOPOL :
NOMBRE QUIMICO ' 4

Carboxipolimethilene 2
Trietarnolamina 2.23
Agua Destilada 95,77 ..
TOTAL . J.,QQ».Q.Q.....%.

GEL. DE CARBOXIMETIL
NOMBRE QUIMICO ¥

Carboximetil Celulosa Sddica

%

Propil Parabeno 0.3

Metil Parabeno 0.5

Agua Destilada -

TOTAL LQQ OQ
PRINCIPIO ACYIVO

papaina 0.5

PRODEGEL.

Ge)l de Carbopol 25

Gel de Carboximetil A 74.5

Papaina - T

TOTAL 100,00%
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REIV IMPICACION QUA+F€OC4)
D.- DESCRIPCION DEL PROCESO DE ELABORACION:

4.1 - Tome un recipiente de acero inoxidable de 40 Kilogramos
de capacldad.

4.2 -~ En el recipiente de acero inoxidable colodue 2l Gel de
Carbophol.

4.3 ~ agregue lentamente el Gel de Carboximetil Celulosa al
recipiente.

4.4 - Comience el proceso de agitacidn con la pala de acero
inoxidable cod. Hol.

4.5 - Continle la.agitacién mientras agrega lentamente la
Papaina.

4.6 ~ L.leve .& la mezcladora cod. EOOL, agite en la posicién 1
de velocidad (minima) durante 20 minutos.

REIVIVPICACION CTIVCO Cs)

El PRODEGEL ofrece comodidad en su uso v aplicacién. analgesia
inmediata o mediata y un efecto debridante proteclitico. Forma una
capa transparente gue permite una visién directa de la lesién y un
afecto coloidal de apdsito que ejerce presién ailslando
inmediatamente del medio externo.

La disminucidn de la pérdida de liquidos, aislamiento del medio
externo. el sencillo manejo y la movilidad de la zons afectads
conllevan a una prevencion efeotivq qg las sobreinfecciones v
rdpido crecimiento de tejido. “E)l PRODEGEL ofrece otras ventajas
como es su Fdcil aplicacidén y remocidn, estar libre de efectous
adversos para el paciente. no ser toxico para los tejidos. indoloro
a8 su aplicacidn indicada, efecto analgésico inmediato. no manchar
ni decolorar la herida y tener bajo costo.
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E.- MECANISMO DE ACCION.

El PRODEGEL cres una pelicula coloidal transparente sobre la lesién
cubriendo las terminales nerviosas (&livio del dolor), aislanpdo del
medio externo para prevenir contacto con sustancias nocivas.
manteniendo la secquedad de la lesidn y haciendo presién (efecto
apésito) para crear un medio dque permita eficaz y répida
regeneracién celular: entre tanto la accidn enzimdtica desinflama,

debrida v limpia la zona.

Ve
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