
Señores:

Superintendencia de industria y comercio.

Dirección de nuevas creaciones

E   S   D

Asunto: Respuesta requerimiento de fondo expediente NC2017/0003295

Yo  Edgar Giovanny Acosta Gil, actuando como representante legal de la empresa 
especialidades Oftalmológicas S.A y en calidad de solicitante del documento 
NC2017/0003295 doy respuesta al requerimiento de fondo con oficio 841 y señalo lo 
siguiente:

Concerniente a la novedad.

 Si bien la novedad no fue afectada, hacemos hincapié en este documento sobre los 
puntos que nos dan grandes diferencias sobre la materia previa:

De acuerdo a lo expresado en el oficio N° 841 de la superintendencia de industria y 
comercio, es importante resaltar que la patente US20080021101 no revela una 
composición igual a la nuestra, por lo anterior relacionaremos a continuación los 
aspectos diferenciadores de nuestra intención de patente y la patente cuyo 
fundamento se presentó como evidencia de oposición por parte de Procaps:

COMPARACIÓN PATENTE US2008/002110 A1 “UN MÉTODO PARA PREPARAR 
UNA SOLUCIÓN OFTÁLMICA DE LATANOPROST Y SOLUCIÓN RESULTANTE” 

Y EL EXPEDIENTE NC2017/0003295 “VEHÍCULO FARMACÉUTICO PARA 
ESTABILIZAR LA SUPERFICIE OCULAR EN

FORMULACIONES DE COLIRIOS PARA USO CRÓNICO”

UN MÉTODO PARA PREPARAR UNA 
SOLUCIÓN OFTÁLMICA DE 

LATANOPROST Y SOLUCIÓN 
RESULTANTE US2008/002110 A1

VEHÍCULO FARMACÉUTICO PARA 
ESTABILIZAR LA SUPERFICIE 

OCULAR EN
FORMULACIONES DE COLIRIOS 

PARA USO CRÓNICO
Se describe un método para solubilizar 
un agente activo análogo de la 
prostaglandina F2α, tal como 
latanoprost, y un método para preparar 
una solución oftálmica acuosa a partir 

La presente invención corresponde a un 
vehículo, conformado por excipientes 
farmacéuticos aceptados, los cuales 
pueden ser utilizados para el desarrollo 
de formulaciones oftálmicas en 



del latanoprost solubilizado para el 
tratamiento de diversas afecciones 
oculares. La presente invención 
concierne además a una solución 
oftálmica acuosa que resulta del método 
referido, la cual se caracteriza por su 
estabilidad química a temperatura 
ambiente, seguridad, inocuidad y eficacia 
en el tratamiento del paciente. La nueva 
solución oftálmica acuosa se distingue 
porque su valor farmacéutico radica en el 
manejo de un vehículo de fácil acceso 
que no solamente permite la 
solubilidad del latanoprost sino que 
también favorece su estabilidad 
química y una mayor tolerancia del 
paciente a su aplicación oftálmica para el 
tratamiento de su padecimiento.

forma de solución o suspensión, 
especialmente para medicamentos      
oftalmológicos      crónicos      como      
los      antialérgicos,   los 
antiglaucomatosos y los lubricantes 
oculares, brindando las características 
fisicoquímicas adecuadas y adaptables 
a las necesidades propias del paciente, 
conservando la integridad de la 
superficie ocular. Estas 
composiciones tienen como núcleo de 
su invención el uso de 2- 
Hidroxipropilbetaciclodextrina,  
Ácido Sórbico, Hialuronato  de  sodio, 
Carboximetilcelulosa Sódica,  
Cloruro  de Sodio, NaOH o HCL para 
ajuste de pH y Agua para inyección 
(WFI).

El objetivo de la presenta invención es 
lograr con la incorporación de la 
Hidroxipropilbetaciclodextrina y el 
Hialuronato de Sodio en la solución 
oftálmica un ambiente beneficioso y 
protector para la molécula de 
Latanoprost, reduciendo la 
descomposición y protegiendo al 
activo lábil en un ambiente acuoso.
Donde: la 
Hidroxipropilbetaciclodextrina aloja el 
activo en la cavidad lipofílica y 
contribuye a la solubilidad en agua y el 
Hialuronato de Sodio envuelve al 
complejo formado.

La presente invención corresponde a 
un vehículo farmacéutico para uso en  
colirios, conformado por excipientes 
que restituyen y protegen las 
propiedades fisicoquímicas de la 
lágrima natural, este vehículo puede 
ser utilizado para el desarrollo de 
cualquier medicamento oftálmico, 
para el tratamiento de patologías o 
alteraciones oculares en forma de 
solución o suspensión, especialmente 
para medicamentos oftalmológicos 
crónicos como los antialérgicos, los 
antiglaucomatosos, los lubricantes 
oculares o cualquier otra patología 
ocular crónica.

En nuestro caso el Hialuronato de 
Sodio se utiliza para proporcionar 
estabilidad en la interfase de la 
película lagrimal, mejorando el grado 
de humectación y la integridad de la 
superficie ocular, ya que el 
Hialuronato de Sodio como tal, es un 
polímero que se adhiere al epitelio de 
la córnea, incrementando el tiempo de 
ruptura de la película lagrimal 
produciendo un alivio casi instantáneo 



de los síntomas asociados a la 
sequedad.

En una modalidad preferida de la 
invención, la solución oftálmica acuosa 
se caracteriza porque comprende: 
latanoprost en una concentración del 
0.005%;

un sistema amortiguador de pH que 
puede ser ácido bórico, ácido cítrico, 
ácido sórbico, ácido acético, borato de 
sodio, fosfato monobásico de sodio, 
fosfato dibásico de sodio, citrato de 
sodio y acetato de sodio, en un rango de 
concentraciones que van de 0.001% al 
5.0%; 

uno ó más agentes que incrementen la 
viscosidad como 
hidroxipropilmetilcelulosa, 
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, 
alcohol polivinílico, hialuronato de 
sodio, condrointin sulfato, glicerina, 
glicerol formal, metilidinoglicerol 

y ciclodextrinas, en concentraciones 
que van del 0.05% al 20.0%; 

uno ó más agentes tensoactivos, 
humectantes como polioxil 40 
estearato, polisorbato 80, poloxamer y 
tiloxapol, en concentraciones que van 
de 0.01% al 20.0%; 

uno ó más agentes reguladores de 
osmolaridad como cloruro de sodio, 
sorbitol, manitol y dextrosa en una 

Nuestra invención corresponde a un 
vehículo farmacéutico, al cual puede 
incorporarse una variada cantidad de 
activos;

Para regular el valor de pH se utiliza 
HCl 10 % o NaOH 10 % c.s.p para 
obtener un rango de 5.0 – 7.8 unidades 
de pH;

Específicamente la invención incluye 
dentro de sus componentes dos 
lubricantes dentro del vehículo, los 
cuales son: Carboximetilcelulosa 
Sódica o Hidroxipropilmetilcelulosa 
a una concentración entre el 0.2% – 
0.3% e Hialuronato de Sodio a una 
concentración entre el 0.15% - 0.20%, 
los cuales proporcionan estabilidad en 
la interfase de la película lagrimal, 
mejorando el grado de humectación y 
la integridad de la superficie ocular. 

La concentración de 2-
Hidroxipropilbetaciclodextrina va 
desde el 2.0 % - 8.0 %.

Como agente tensoactivo y 
osmoregulador se encuentra el 
sorbitol a concentraciones de 0.2% - 
1.0 %.

Como agentes reguladores de 
Osmolaridad se listan el Cloruro de 
Sodio a concentraciones de 0.4%-



concentración dentro del rango de 0.6 
% a 1.8% expresado como equivalentes 
químicos de cloruro de sodio;

uno o más conservadores como 
cloruro de benzalconio, cloruro de 
benzetonio, tiomersal, nitrato o 
acetato fenilmercúrico, parabenos, 
gluconato de clorhexidina, alcohol 
etílico, cetrimida, perborato de sodio 
y clorobutanol en concentraciones 
adecuadas para proporcionar el efecto 
antimicrobiano. 

Además, puede contener uno o más 
agentes antioxidantes como edetato 
disódico, metabisulfito de sodio, bisulfito 
de sodio, acetilcisteina, tiosulfato de 
sodio y tiourea en concentraciones 
adecuadas para dar el efecto requerido.

1.0%, Sorbitol a concentraciones de 
0.2%-1.0%.

Nuestro vehículo cuenta con un perfil 
de seguridad favorable, pues incluye un 
preservante natural como el Ácido 
Sórbico, en concentraciones de 0.05% 
- 0.2% que no presenta los efectos 
adversos a nivel corneal como otros 
preservantes por lo general usados 
como son el caso del Cloruro de 
Benzalconio, polyquaternium-1, 
Thimerosal, Clorobutanol, parabenos, 
entre otros que generan  graves daños 
al tejido ocular.

No contiene agentes antioxidantes 
incorporados a la formulación.

cuentan con vehículos que pueden 
comprender el uso de preservantes 
tóxicos, tales como: Cloruro de 
Benzalconio, Timerosal, Metilparabeno, 
Propilparabeno y Clorobutanol, que 
genera efectos adversos al contacto con 
la superficie ocular.

Se hace referencia al daño ocular que 
producen ciertas sustancias que son 
utilizadas como excipientes en las 
formulaciones oftálmicas 
especialmente en  tratamientos 
crónicos, como por ejemplo las 
preservadas con derivados del grupo 
de conservantes de los Amonios 
cuaternarios, al cual pertenecen entre 
otros el Poliquaternium-1 y el  BAK 
(Cloruro de Benzalconio), los cuales 
inducen la toxicidad celular y el daño 
ocular en una forma dosis dependiente.

En nuestra invención, el único 
preservante utilizado Acido Sórbico, 
a una concentración de 0.05 – 0.20 %, 
siendo reconocido como una sustancia 
segura por la FDA, otorgando un 
beneficio adicional a los pacientes.



Verifican la estabilidad de la nueva 
solución oftálmica a patentar, 
realizando estudios de estabilidad de 
tres lotes de producto, hasta un tiempo 
de 9 meses a dos condiciones de 
almacenamiento (refrigeración 2°C-8°C y 
temperatura de 15°C-30°C). Realizando 
la determinación de los siguientes 
parámetros: Apariencia, pH, 
Osmolaridad y Valoración de 
Latanoprost como indicativo de 
estabilidad, tomando como referencia la 
Farmacopea de los Estados Unidos 
Mexicanos y la United States 
Pharmacopeia.

No se realizó estabilidad del 
vehículo, ya que los parámetros físicos 
evaluados no son un atributo indicativo 
de estabilidad. 
Se hace énfasis en algunas de las 
características fisicoquímicas 
primordiales que deben prevalecer en 
una formulación en solución o 
suspensión oftálmica, para emular las 
condiciones de la lágrima natural y por 
ende evitar daños durante el 
tratamiento.
Se evalúan la tensión superficial, 
Osmolaridad, viscosidad, utilizando 
metodologías descritas en la 
farmacopea de los estados unidos para 
el caso de la viscosidad y la 
osmolaridad, de acuerdo a lo descrito 
en los capítulos generales 911 y 785 
respectivamente.
Para la determinación de la tensión 
superficial se utilizó un método 
debidamente estandarizado.

Las especificaciones de estas variables 
fueron: 

Apariencia 
Solución viscosa, incolora, transparente 
y libre de partículas visibles, 
pH 
6.2 – 7.2. 
Osmolaridad 
250-350 mOsm/Kg, 
latanoprost 
90.0 %-110.0%

La invención no indica control de la 
viscosidad.

Las especificaciones de los parámetros 
evaluados fueron:

Tensión superficial: 
Entre 38 - 45 Dinas/cm.
Osmolaridad:
260 – 290 mOsm/L
Viscosidad:
Mayor de 9 milipoises, 
Nuestra invención está conformada por 
un vehículo en el cual se controlan no 
solo la osmolaridad, sino otros 
parámetros fisicoquímicos como la 
viscosidad y Tensión Superficial los 
cuales no son objeto de dicha patente.
No se realiza control de pH pero se 
especifica que las composiciones 
pueden contener ácido clorhídrico 
(HCL) o hidróxido de  sodio (NaOH)  
para regular el pH a  valor entre 5.0 y 
7.8, de acuerdo a las propiedades del 
ingrediente activo.



No se cuantifican activos.
Se realizó un estudio de estabilidad de 
una solución oftálmica de latanoprost 
para verificar el comportamiento del 
producto identificado con la marca 
XALATAN® al someterlo a estabilidad y 
compararlo con la formulación 
patentada.  Evidenciando que el 
contenido de latanoprost en la fórmula 
descrita y reivindicada en la presente 
solicitud muestra un comportamiento 
más uniforme que el XALATAN®.

No se realiza comparación con 
ningún otro producto del mercado, ya 
que nuestro interés radica 
exclusivamente en el desarrollo de un 
vehículo cuyas características 
fisicoquímicas emulen al máximo las 
características de la película lagrimal, 
de igual manera no se cuantifica ningún 
ingrediente activo, ya que no es el 
objeto de la presente invención.

En las reivindicaciones se hace 
referencia a:

- Método para solubilizar el latanoprost 
para preparar una solución oftálmica 
acuosa químicamente estable para el 
tratamiento de diversas afecciones 
oculares, dicho método comprende: 
a) colocar en un recipiente 5.000 g de 
latanoprost; 
b) agregar al recipiente 
aproximadamente 15 L de una solución 
que contiene 7.5% de 
hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% 
de fosfato monobásico de sodio 
monohidratado, 0.6% de fosfato 
dibásico de sodio anhidro y 0.2% de 
hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 
550 rpm para disolver el latanoprost; 
c) esperar a que se disuelva por 
completo y agregar a la solución de 
0.005% a 0.02% de cloruro de 
benzalconio, enjuagando siempre con 
la misma solución con que se disolvió el 
latanoprost; y 
d) agitar hasta que se homogeneice la 
solución.

- Método para preparar una solución 
oftálmica de Latanoprost, 
químicamente estable a temperatura 
ambiente, para el tratamiento de 

- No se reivindica metodologia 
relacionada con la manufactura de 
productos farmacéuticos.

- En la reivindicación 1 se indica la 
composición del vehículo y el rango de 
porcentaje de cada uno de sus 
componentes: 
2-hidroxipropilbetaciclodextrina: 
2.00 – 8.00 %
Hialuronato de Sodio  0.15 - 0.20 %
Ácido Sórbico  0.05 - 0.20 %
Sorbitol 0.20 - 1.00 %
Principio Activo 0.01- 10 %
Cloruro de Sodio 0.40 -   1.0%
Agente Lubricante 0.1% - 0.3%
Regulador De pH c.s.p.
Agua c.s.p.

El contenido de Hialuronato de Sodio y 
de 2-Hidroxipropilbetaciclodextrina, 
indicado en las reivindicaciones 
mencionan un rango dentro del cual se 
encuentran los valores indicados para 
estos dos compuestos en la patente 
US2008/002110.

Adicional al contenido de Hialuronato 
de Sodio, se incluyen como agentes 
lubricantes la carboximetilcelulosa 
sódica o hidroxipropilmetilcelulosa o 
mezcla de los mismos.



diversas afecciones oculares, dicho 
método comprende:
a) solubilizar un agente análogo de 
prostaglandina, tal como latanoprost; 
b) preparar una solución acarreadora; y 
c) mezclar el latanoprost solubilizado y la 
solución acarreadora, y completar el 
volumen a 100 L con agua purificada 
mientras se agita constantemente por un 
periodo predeterminado.

- Método para preparar una solución 
oftálmica acuosa de latanoprost de 
acuerdo con la reivindicación 2, en el 
que la fase de solubilización del 
latanoprost comprende las siguientes 
etapas: 
a) colocar 5.000 g de latanoprost en un 
recipiente de capacidad suficiente y 
agregar 15 L de una solución que 
contiene 7.5% de 
hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% 
de fosfato monobásico de sodio 
monohidratado, 0.6% de fosfato 
dibásico de sodio anhidro y 0.2% de 
hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 
550 rpm para disolver el latanoprost; y 
b) esperar a que se disuelva por 
completo la solución anterior y agregar 
de 0.005 a 0.02% de cloruro de 
benzalconio, agitando por 
aproximadamente 5 minutos para que se 
homogeneice la solución.

- Método para preparar una solución 
oftálmica acuosa de latanoprost de 
acuerdo con la reivindicación 2, en el 
que la fase de preparación de la solución 
acarreadora comprende las siguientes 
etapas: 
a) en un tanque de acero inoxidable, se 
vierten 70 litros de agua purificada a 
30°C ± 2°C; 
b) se inicia agitación de 500 a 550 rpm y 
se mantiene constante durante todo el 
proceso de preparación; 

- los agentes reguladores de pH son 
el ácido clorhídrico (HCL) o 
hidróxido de sodio (NaOH) para 
ajustar el pH a valores entre 5.0 y 7.8, 
no se incluyen soluciones buffer.



c) se agregan 7.5 Kg de 
hidroxipropilbetaciclodextrinas 
manteniendo la agitación por 
aproximadamente 10 minutos para 
permitir que se disuelva;
d) se agregan 700 g de fosfato 
monobásico de sodio monohidratado 
y se espera aproximadamente 5 minutos 
a que se disuelva por completo; 
e) se agregan 600 g de fosfato 
dibásico de sodio anhidro y se espera 
aproximadamente 5 minutos a que se 
disuelva por completo; 
f) se separan 30 L de esta solución para 
usarse en la fase de solubilización del 
latanoprost, y para los enjuagues 
posteriores, y al resto de la solución se 
agregan las siguientes materias primas: 
g) se agregan lentamente 200 g de 
hialuronato de sodio manteniendo la 
agitación por 25 a 35 minutos; y 
h) se agregan 44 g de cloruro de 
benzalconio (solución 50%) 
previamente disueltos en agua purificada 
y se espera aproximadamente 5 minutos 
a que se integre por completo.

- Método para preparar una solución 
oftálmica acuosa de latanoprost de 
acuerdo con la reivindicación 2, en el 
que después de mezclar la solución de 
latanoprost y la solución acarreadora se 
continúa la agitación de 500 a 550 rpm 
por aproximadamente una hora

- Método de las reivindicaciones 1 y 3 En 
el cual la ciclodextrina es combinada 
con el latanoprost para ayudarlo a 
disolverse y para protegerlo de la 
hidrolisis.

Una solución oftálmica para el 
tratamiento de padecimientos oculares, 
preparados por medio de los métodos 
divulgados en las presentes 
reivindicaciones, que comprenden:



el medicamento análogo de la 
prostaglandina es el latanoprost, a 
una concentración de 0.005%.
el agente solubilizante derivado de 
ciclodextrinas, a una concentración 
aproximada de 7.5 %
El agente viscosante y lubricante, es 
el acido hialuronico al 0.2 %
Sistema de control de pH es ejercido 
por Fosfato de Sodio y,
El agente preservante es Cloruro de 
Benzalconio a una conecntración de 
0.02 %

La solución oftálmica de la reivindicación 
7, es químicamente estable a 
temperatura ambiente y no requiere 
refrigeración

La solución oftálmica de la reivindicación 
7, fue evaluada el contenido de 
Latanoprost en la solución a dieferentes 
temperaturas (2°C-8°C, 25°C, 30°C, 
40°C), durante un periodo de tres 
meses,  evidenciando que el contenido 
de Latanoprost se encuentra dentro de 
especificaciones.

No se evalúa estabilidad del producto 
respecto a diferentes temperaturas.

método para el tratamiento de pacientes 
con afecciones en el ojo, que comprende 
administrar una cantidad 
terapéuticamente adecuada al ojo de un 
paciente de una solución acuosa que 
incluye un análogo de la prostaglandina 
F2α.

El método de la reivindicación 10, en el 
que el medicamento análogo de la 
prostaglandina F2α es el latanoprost

En nuestro caso los ingredientes 
activos que pueden acompañar este 
vehículo, corresponden a todos los que 
se encuentren debidamente 
autorizados por la entidad regulatoria 
para tratamientos oftalmológicos y que 
puedan ser formulados como 
soluciones o suspensiones oftálmicas 
en concentraciones terapéuticas, tales 
como: 
 
atropina, azelastina, azitromicina, 
azitromicina, bepotastina, brimonidina, 
brimonidina, brimonidina, brinzolamida, 
bromfenac, carboximetilcelulosa, 
carboximetilcelulosa,  ciclopentolato, 



El ingrediente activo al cual se hace 
referencia en todo el texto y de acuerdo 
a lo establecido en las reivindicaciones, 
es el Latanoprost a una concentración 
de 0.005%.

ciclosporina, ciprofloxacina, 
ciprofloxacina, cloranfenicol, 
cromoglicato, dexametasona, 
dexametasona, difluprednato, 
dorzolamida, dorzolamida, epinastina, 
fenilefrina, fenilefrina, fluoresceína, 
fluorometolona, fluorometolona, 
fluorometolona, gatifloxacina, 
gatifloxacina, gatifloxacina, 
gentamicina, hialuronato, 
hidroxipropilmetilcelulosa, ketorolaco, 
ketotifeno,  ketotifeno, latanoprost, 
loteprednol, meloxicam, moxifloxacina,, 
nafazolina, ofloxacina, olopatadina, 
oximetazolina, pilocarpina, 
prednisolona, prednisolona, 
proparacaína, proparacaína, 
rebamipide, tetraciclina, tetrizolina, 
timolol, tobramicina, tobramicina, 
tobramicina, travoprost, tropicamida, 
tropicamida o sus posibles 
combinaciones. Caracterizado porque 
el principio activo puede ser una de sus 
sales farmacéuticamente activas. 

La forma farmacéutica a la cual se 
refiere la patente es una SOLUCIÓN 
oftálmica

El vehículo es de utilidad tanto en 
SOLUCIONES como SUSPENSIONES 
oftálmicas.

Esta información es relevante a la hora de defender el nivel inventivo, el cual es el 
punto que expondremos a continuación:

Concerniente al nivel inventivo

Para evidenciar el efecto técnico sorprenden de nuestra formulación, se consultó el 
producto comercial derivado de la solicitud de patente US20080021101, para esto 
evidenciamos que los inventores forman parte del equipo de trabajo de laboratorio 
Sophia: el señor Arturo Jiménez Bayardo quien es el Director y el señor Rubén Tornero 
Montaño, Director de Calidad.

Ver anexo 2. Relación de personal de laboratorios Sophia con la patente 
US20080021101.



Es por esta razón que teniendo en cuenta las características del vehículo que refiere 
nuestra intención de patente, realizamos los análisis fisicoquímicos de los parámetros 
que emulan las características de la película lagrimal en el producto GAAP ofteno 
(Latanoprost 0.005 %) de laboratorios Sophia, lote 4016594, fecha de fabricación 
18/jul/17, fecha de vencimiento 18/jul/19.

Como puede observarse en el rotulado del producto, presentado a continuación, sus 
componentes se relacionan con lo establecido en la patente US20080021101, ya que 
indica como excipientes: Hialuronato de Sodio, Hidroxipropilbetaciclodextrina, ácido 
bórico, borato de sodio decahidratado, Edetato disódico dihidratado, Cloruro de 
Benzalconio como conservador (Sol. al 50 %). Adicional a lo anterior, la temperatura 
de almacenamiento del producto es inferior a 30°C.

Ver figura 1. Fotografías del rotulado del producto GAAP ofteno.



a)



b)

Una vez conocido el producto de referencia, realizamos los análisis fisicoquímicos de 
los parámetros que emulan las características de la película lagrimal en el 
producto GAAP ofteno (Latanoprost 0.005 %) de laboratorios Sophia, lote 4016594, 
fecha de fabricación 18/jul/17, fecha de vencimiento 18/jul/19. 

Se evaluaron los parámetros de osmolaridad, Viscosidad y tensión superficial a 
productos de uso crónico de nuestros principales competidores (incluyendo el GAAP 
ofteno®), ya que estas son las características fisicoquímicas objeto de nuestra 
invención, que deben prevalecer en una formulación en solución o suspensión 
oftálmica, para emular las condiciones de la lágrima natural y por ende evitar daños en 



la superficie ocular durante el tiempo en el cual se administre el medicamento. (ver 
tabla 1)

Se utilizaron metodologías de análisis descritas en la farmacopea de los estados 
unidos (USP) para el caso de la viscosidad y la osmolaridad, de acuerdo a lo descrito 
en los capítulos generales 911 y 785 respectivamente y el parámetro de tensión 
superficial fue evaluado con un método debidamente estandarizado y validado, ya que 
este no se incluye en ninguna de las farmacopeas aprobadas en Colombia.

Ver anexo 3. Metodologías de análisis descritas en la USP 40. 

Tabla 1. Resultados de análisis viscosidad, Osmolaridad y tensión superficial en 
productos de uso crónico. (hoja siguiente)

Color rojo: resultado fuera del rango
Color verde: rangos y resultados acorde a parámetros establecidos
Color blanco: libre de preservantes
Color amarillo: no reporta



PRODUCTO MARCA LOTE FECHA DE 
FABRICACIÓN

FECHA DE 
VENCIMIENTO

CANTIDAD 
(UNIDADES)

ACTIVO

CANTIDAD 
(Separador 

decimal es el 
punto)

TITULAR REGISTRO VISCOSIDAD mP
OSMOLALIDAD 

/OSMOLARIDAD 
mOsm/Kg

TENSIÓN 
SUPERFICIAL 

Dinas/cm
IPRESERVANTE

PARÁMETROS FLUIDO LAGRIMAL 20 - 50 260  - 290 38 - 45
Ejemplo 1 Vehículo a patentar 20 260 40 Ácido Sórbico

Ejemplo 2 Vehículo a patentar 22 270 41 Ácido Sórbico

Ejemplo 3 Vehículo a patentar 28 280 41 Ácido Sórbico

Ejemplo 4 Vehículo a patentar 25 290 42 Ácido Sórbico
6P450B OC 16 OC 18

7J360 AGO 2017 AGO 2019

7M396B SEP 2017 SEP 2019 2
6E303B MY 16 MY 18 3

DORZOLAMINA CLORHIDRATO 20,0 MG
TIMOLOL MALEATO 6,8 MG 5,0 MG
BRIMONIDINA TARTRATO 2,0 MG

AGGLAD OFTENO ® SOPHIA 4015466 19/SEP/16 30/SEP/19 2 TARTRATO DE BRIMONIDINA
2,0 MG

LABORATORIOS SOPHIA 
S.A. DE C.V.

INVIMA 2012M-0000802-R1 1,3846 332 48,67 Contiene Cloruro de 
Benzalconio

TRAVOPROST 0,04 MG
TIMOLOL MALEATO 

EQUIVALENTE A TIMOLOL 5 MG
BIMATOPROST 0,12 MG

TIMOLOL MALEATO 2,72 MG 
EQUIVALENTE A TIMOLOL BASE 2 MG

LUMIGAN® UD
ALLERGAN E79821 DIC 2016 JUN 2018 30

BIMATOPROST 0,12 MG ALLERGAN INC INVIMA 2015M-0016118 0,7206 290 63,55
Libre de 

preservantes

TRUSOPT® SOLUCION OFTALMICA 
2%

MSD M040389 NO TIENE 07 2018 1 DORZOLAMIDA CLORHIDRATO 
EQUIVALENTE A DORZOLAMIDA 

BASE 20 MG 22,26 MG
MUNDIPHARMA 

LABORATORIES GMBH INVIMA 2007M-006524-R1

6,583 282 49,56

 ALAP 0.2%

PROCAPS 1164658 SL NO TIENE 10 2019 1 OLOPATADINA CLORHIDRATO 
2,2200 MG        ( EQUIVALENTE A 

OLOPATADINA BASE) 2 MG PROCAPS S.A. INVIMA 2008M-0008401 0,8391 308 63,34
1076238 SL NO TIENE 06 2018 1 DORZOLAMIDA   CLORHIDRATO 

22,26 MG             ( EQUIVALENTE 
A DORZOLAMIDA BASE) 20 MG

1168398 SL NO TIENE 10 2019 1 TIMOLOL MALEATO 6,83 MG       ( 
EQUIVALENTE A TIMOLOL BASE)

5 MG

BRINZOLAMIDA 10 MG
MALEATO DE TIMOLOL 6,8 MG 

EQUIVALENTE A TIMOLOL BASE
5 MG

17G12DE NO TIENE 06 2018 2 BRINZOLAMIDA 10 MG
17I06MI NO TIENE 08 2018 1 BRIMONIDINA TARTRATO 2 MG

LATANOX® PROCAPS 1151126
NO TIENE 06/2019

1 LATANOPROST 50 mcg PROCAPS S.A. INVIMA2016M-0004180-R1
10,28 271 36,316 Contiene Cloruro de 

Benzalconio

GAAP OFTENO® SOPHIA 4016594
18/JUL/2017 18/JUL/2019

2 LATANOPROST 50 mcg
LABORATORIOS SOPHIA 

S.A. DE C.V. INVIMA2015M-0004066-R1
1,692 349 67,644 Contiene Cloruro de 

Benzalconio

OLOFTAL 0.2% SOLUCION 
OFTALMICA

BRIMOFTAL® SOLUCION 
OFTALMICA

KRYTANTEK OFTENO® LIBRE DE 
CONSERVADORES

AZARGA® SUSPENSION 
OFTÁLMICA ESTÉRIL

7A5975 NO TIENE 07. 2019 2

LABORATORIOS SOPHIA 
S.A. DE C.V.

SIMBRINZA® SUSPENSION 
OFTALMICA

DORZOPT®

GANFORT UD SOLUCION 
OFTALMICA

BIOFOCUS®

BRIMONIDINA TARTRATO

ALCON Contiene Cloruro de 
Benzalconio

7,5546 286 47,74

PROCAPS PROCAPS S.A. INVIMA 2013M-0002597-R1 1,3259 283 44,21

Contiene Cloruro de 
Benzalconio

ALCON 65963 02 17 07 18

ABBOTT 51,25

6,7883 266 53,14

2 LICHTSTRASSE 35 CH 4056, 
BASILEA SUIZA

INVIMA 2009M-0010040

LABORATORIOS ALCON DE 
COLOMBIA S.A.

INVIMA 2015M-0016682

Libre de 
preservantes.

ALLERGAN E79942 NO TIENE ENE 2019 5 ALLERGAN INC.

LABORATORIOS 
SYNTHESIS S.A.S.

INVIMA 2015M-0016333 2,9795 298

INVIMA 2014M-0015449 0,7218 283 64,80

52,84 Contiene Cloruro de 
Benzalconio

SOPHIA 4016194 18/ABR/17 18/ABR/19 1 313 78,39 Libre de 
preservantes

INVIMA 2017M-0017885 9,300

50,83 Contiene Cloruro de 
Benzalconio

VISION 2,0 mg TECNOQUIMICAS S.A INVIMA 2017M-0013147-R1

TECNOQUIMICAS S.A INVIMA 2011M-0012476 0,9477 283VISION 1 OLOPATADINA CLORHIDRATO 
EQUIVALENTE A OLOPATADINA 

BASE

2,0 mg

1,7478 292



De las anteriores pruebas y resultados se puede analizar lo siguiente:

El preservante empleado en los siguientes productos es Cloruro de Benzalconio:

El Cloruro de benzalconio ha sido uno de los preservantes más utilizados en las 
formulaciones oftálmicas, razón por la cual es el más estudiado. Como es bien sabido, 
este tipo de compuestos detergentes exhiben una cabeza hidrófila cargada 
positivamente y una parte hidrófoba sin carga, lo que permite su fijación en las 
membranas; así, las interacciones iónicas alteran de forma significativa la bicapa 
lipídica de las membranas plasmáticas. De este modo, es claro que los preservantes 
de naturaleza detergente pueden crear aberturas para las sustancias acuosas o 
iónicas en los espacios intracelulares o intercelulares. Estos efectos bastan para 
alterar de forma notable las células epiteliales y crear una penetración exagerada de 
fluido en el estroma, su hidratación y el desarrollo de un edema corneal.

Nuestro vehículo cuenta con un perfil de seguridad favorable, pues incluye un 
preservante natural como el Ácido Sórbico, en concentraciones de 0.05% - 0.2% 
que no presenta los efectos adversos a nivel corneal como otros preservantes por lo 
general usados como son el caso del Cloruro de Benzalconio, polyquaternium-1, 
Thimerosal, Clorobutanol, parabenos, entre otros que generan graves daños al tejido 
ocular.

De los productos evaluados contienen Cloruro de Benzalconio:

PRODUCTO TITULAR
OLOFTAL 0.2% SOLUCION OFTALMICA VISION
BRIMOFTAL® SOLUCION OFTALMICA VISION
AGGLAD OFTENO ® SOPHIA
AZARGA® SUSPENSION OFTÁLMICA ESTÉRIL ALCON
SIMBRINZA® SUSPENSION OFTALMICA ALCON
LATANOX® PROCAPS
GAAP OFTENO® SOPHIA

Osmolaridad/Osmolalidad:

La propiedad de la osmolaridad es un factor crítico y determinante en cuanto a la 
protección de la superficie ocular y la estabilización de la película lagrimal, Es así, 
como nuestra invención reclama la composición como una solución hipoosmolar, con 
un valor específico de 260 y 290 mOsm/Kg o mOsm/L para facilitar el paso del activo 
al lugar de acción y para proteger la superficie ocular además de estabilizar de la 
película lagrimal.



Los siguientes productos presentan un valor de Osmolaridad fuera de este rango:

PRODUCTO TITULAR
OLOFTAL 0.2% SOLUCION OFTALMICA VISION
KRYTANTEK OFTENO® LIBRE DE CONSERVADORES SOPHIA
AGGLAD OFTENO ® SOPHIA
BIOFOCUS® ABBOTT

ALAP 0.2% PROCAPS
GAAP OFTENO® SOPHIA

Tensión superficial:

Para nosotros la tensión superficial es una propiedad fisicoquímica que constituye otro 
de los aspectos inventivos de la composición de la presente invención, puesto que 
coadyuva a distinguirla de otras composiciones convencionales de este tipo.  En 
efecto, la tensión superficial constituye uno de los parámetros críticos y determinantes 
de la composición de la presente invención, en un valor de 38 a 45 dinas/cm, el cual 
es similar a la del fluido lagrimal, debido a que aumenta la permanencia del ingrediente 
activo en la superficie ocular e incrementa el tiempo de ruptura de la película lagrimal, 
protegiendo la superficie ocular. 

De los productos evaluados los siguientes no presentan valores de tensión superficial 
dentro del rango establecido en nuestra invención:

PRODUCTO TITULAR
OLOFTAL 0.2% SOLUCION OFTALMICA VISION
BRIMOFTAL® SOLUCION OFTALMICA VISION
KRYTANTEK OFTENO® LIBRE DE CONSERVADORES SOPHIA
AGGLAD OFTENO ® SOPHIA
BIOFOCUS® ABBOTT
GANFORT UD SOLUCION OFTALMICA ALLERGAN
LUMIGAN® UD ALLERGAN
TRUSOPT® SOLUCION OFTALMICA 2% MSD
ALAP 0.2% PROCAPS
AZARGA® SUSPENSION OFTÁLMICA ESTÉRIL ALCON
SIMBRINZA® SUSPENSION OFTALMICA ALCON
LATANOX® PROCAPS
GAAP OFTENO® SOPHIA



viscosidad:

Con el vehículo desarrollado, objeto de nuestra invención, se proporcionan rangos de 
viscosidad que no generan visión borrosa, que oscila en un rango de 20 milipoises a 
50 milipoises, es decir un colirio hiperviscoso ligero, que busca favorecer la lubricidad 
de la superficie ocular y al mismo tiempo ofrecer una mayor resistencia a la dilución 
de las lágrimas. Aportando un adecuado coeficiente de fricción, que estabiliza la 
película lagrimal, recuperando la viscosidad pérdida a causa de la patología, 
retardando su evaporación y permitiendo que se mezcle el medicamento con la unidad 
funcional lagrimal, sin interferir en la tensión superficial de la película lagrimal.

Ninguno de los productos evaluados se encuentra dentro del rango establecido en 
nuestra invención.

Ver anexo 4. Resultados de análisis productos de uso crónico evaluados.

CONCLUSIONES:

Lo primero que hay que resaltar es la necesidad biológica y fisicoquímica de las 
lágrimas naturales. Los componentes de las lágrimas generan que el ojo esté lubricado 
y sano de manera permanente en condiciones normales. La necesidad de tener una 
correcta homeostasis de la superficie ocular es primordial.
 
Sobre la superficie ocular siempre hay una pequeña cantidad de lágrimas llamada 
película lagrimal. Una buena salud ocular nos ayuda a tener nuestra película lagrimal 
en buenas condiciones y de forma recíproca una buena película lagrimal ayuda a tener 
nuestros ojos sanos. Cuando se utilizan medicamentos de uso crónico, lo ideal es que 
el vehículo del ingrediente activo no solo estabilice la molécula que ejerce la acción, 
sino que también ayude a restablecer la película lagrimal. Es por esta razón que 
nosotros desarrollamos en nuestra invención un vehículo farmacéutico cuya finalidad 
es emular las características de la película lagrimal, en sus propiedades 
fundamentales: osmolalidad, viscosidad y tensión superficial. A nivel de formulación 
lograr que estas tres variables se encuentren en un mismo producto es un logro sin 
precedentes, porque nunca antes no se había logrado equilibrar estos tres parámetros 
en un medicamento oftálmico. 
 
Tal esta situación, que realizando una revisión de la farmacopea de los Estados 
Unidos de América USP 40, encontramos que para el parámetro de Osmolaridad 
(ver capítulo 771) se encuentra una especificación bastante amplia de tonicidad (con 
respecto a una solución de Cloruro de Sodio al 0.5 % - 5%, equivalente 
aproximadamente a 171 – 1711 mOsm/Kg). Allí se indica que las soluciones 
hipotónicas se toleran mejor que las soluciones hipertónicas. Pero el rango de 
osmolaridad aquí expresado es alto y poco controlado.
 



Ahora bien, el parámetro de viscosidad se referencia como prueba específica en el 
capítulo 771 PRODUCTOS OFTÁLMICOS-PRUEBAS DE CALIDAD. En este ítem 
indican que la inclusión de la evaluación de este parámetro debe basarse en el tipo 
de forma farmacéutica y en si los cambios en la viscosidad del producto afectarán su 
desempeño. Esta no es una prueba farmacopéica, aunque forma parte de la 
especificación del fabricante del medicamento. No referencia especificación alguna, 
por lo cual es otro de los parámetros que no está controlado.
 
En el caso de la tensión superficial, la farmacopea NO establece este parámetro en 
ninguna de las pruebas universales y específicas para productos oftálmicos.
 

En contraste con lo descrito en la USP, la Tear Film & Ocular Surface Society (TFOS) 
en el Taller Internacional sobre Síndrome de Ojo Seco II (DEWS II) durante una 
sesión especial de la Reunión Anual de la Asociación para la Investigación en Visión 
y Oftalmología (ARVO), estableció la importancia de la osmolaridad y divulgó los 
valores medios de este parámetro en la película lagrimal, en pacientes que presentan 
alteraciones en la calidad del fluido lagrimal. En estudios hasta el año 2008 estos 
valores oscilaron entre 311 y 360 mOsm / L, con un promedio de 326.9 mOsm / L. Los 
valores promedio obtenidos en los estudios desde 2009 oscilan entre 297 y 337 mOsm 
/ L, con una media general de 315. Se han informado valores más altos de osmolaridad 
de la película lagrimal dependiendo del grado de severidad del ojo seco. Estos valores 
demuestran que, si un producto oftálmico posee valores de osmolaridad mayores de 
300 mOsm/L, estarían alterando notoriamente la homeostasis de la superficie ocular, 
por tal razón este parámetro representa un nivel de importancia alto y debe ser tenido 
en cuenta para el diseño y desarrollo de los medicamentos oftálmicos.

De igual manera, el TFOS indica que a nivel de la película lagrimal el parámetro de 
tensión superficial es relevante ya que mantiene la alta relación de aspecto de área a 
volumen de la película lagrimal. La tensión superficial del desgarro en individuos sanos 
es de 43.6 ± 2.7 mN / m (43.6 ± 2.7 dinas/cm) después de la deslipidación, que es 
notablemente cercana al límite superior de los valores observados en muestras 
recolectadas de pacientes con ojo seco, de 49.6 ± 2,2 mN / m (49.6 ± 2,2 dinas/cm). 
si los valores de este parámetro se encuentran en valores diferentes a los normales, 
se altera el tiempo de ruptura de la película lagrimal y genera cambios en las 
características lagrimales.

La Viscosidad también se encuentra referenciada y allí se indica que este parámetro 
contribuye a aumentar la resistencia de la película lagrimal al adelgazamiento y mejora 
la estabilidad de la película lagrimal, valores superiores a 50 milipoises generan 
inconvenientes en el campo visual. 

Con lo mencionado demostramos que la osmolaridad, la viscosidad y la tensión 
superficial son tres parámetros que NO son obligatorios para el control de calidad de 
un producto terminado para uso oftálmico, pero SI son relevantes en el campo de la 
salud visual, ya que clínicamente se debe asegurar que la administración de un 



medicamento oftálmico no altere la superficie ocular y mas teniendo en cuenta que 
son pacientes crónicos.

 
Ver anexo 5. Capítulo general Productos oftálmicos-pruebas de calidad.
 
 Ver anexo 6. TFOS DEWS II, The Ocular Surface. Tear Film Report.

 Concluyendo así: 
 

1.    Nuestra composición se encuentra correctamente limitada y el documento 
US20080021101 no afecta la novedad de la invención, ya que ésta no controla 
los parámetros de viscosidad, tensión superficial y Osmolaridad/Osmolalidad, 
los cuales son fundamentales para la homeostasis de la superficie ocular. 

 
2.    Queda demostrado con los resultados de los análisis realizados en el 
producto GAAP OFTENO® de Laboratorios Sophia, el cual fue desarrollado a 
partir de la patente de invención US20080021101, que no afecta la novedad ni 
el nivel inventivo de la presente solicitud, ya que nuestra solicitud de patente 
obedece a un al hecho de una formulación como “vehículo” y no sobre un 
activo. 

 
3.    Por lo anterior nuevamente se ratifica y se soporta con evidencia técnica 
comprobada y bibliográfica, que nuestra propuesta de formulación como un 
vehículo para la aplicación e integración de activos orientados a tratar 
patologías oftálmicas  si cuenta con nivel inventivo,  ya que de acuerdo a lo 
que se ha indicado, una persona medianamente versada en el tema no ve 
obvia la propuesta que tenemos, puesto que en los productos evaluados y en 
las referencias que el INVIMA establece, estos parámetros no se encuentran 
controlados, y para el caso de nuestra solicitud que se basa tanto en su 
aplicación como un “vehículo”, como en los controles que se tienen de este 
(osmolaridad, viscosidad y tensión superficial), los cuales permiten garantizar 
una integración adecuada y estable del activo, garantizando así seguridad al 
paciente, ya que además cuenta con conservantes naturales y está libre de 
sustancias con impacto negativo a largo plazo en la salud ocular. 



Concerniente a las reivindicaciones:

De acuerdo a los requerimientos del examen de fondo se realiza la modificación de 
las reivindicaciones, las cuales son presentadas en el anexo 1.

Cordialmente,

Edgar Giovanny Acosta Gil

C.C 71.737.678

Representante Legal

Especialidades Oftalmológicas S.A



Anexos



Anexo 1. Reivindicaciones Modificadas



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1- Vehículo farmacéutico para estabilizar la superficie ocular en formulaciones de 

colirios para uso crónico caracterizado porque está conformado por los 

siguientes compuestos: 

2-HIDROXIPROPILBETACICLODEXTRINA 2.00 - 8.00 %

HIALURONATO DE SODIO 0.15 - 0.20 %

ÁCIDO SÓRBICO 0.05 - 0.20 %

SORBITOL 0.20 - 1.00 %

PRINCIPIO ACTIVO 0.01- 10 %

CLORURO DE SODIO 0.40 -   1.0%

CARBOXIMETILCELULOSA SÓDICA 

Y/O HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0.1% - 0.3%

REGULAR DE PH c.s.p.

AGUA c.s.p.

2- Vehículo farmacéutico para estabilizar la superficie ocular en formulaciones de 

colirios para uso crónico según reivindicación 1 caracterizado porque el principio 

activo se selecciona entre atropine, azelastina, azitromicina, azitromicina, 

bepotastina, brimonidina, brimonidina, brimonidina, brinzolamida, bromfenac, 

carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, ciclopentolato, ciclosporina, 

ciprofloxacina, ciprofloxacina, cloranfenicol, cromoglicato, dexametasona, 



dexametasona, difluprednato, dorzolamida, dorzolamida, epinastina, fenilefrina, 

fenilefrina, fluoresceína, fluorometolona, fluorometolona, fluorometolona, 

gatifloxacina, gatifloxacina, gatifloxacina, gentamicina, hialuronato, 

hidroxipropilmetilcelulosa, ketorolaco, ketotifeno, ketotifeno, latanoprost, 

loteprednol, meloxicam, moxifloxacina,, nafazolina, ofloxacina, olopatadina, 

oximetazolina, pilocarpina, prednisolona, prednisolona, proparacaína, 

proparacaína, rebamipide, tetraciclina, tetrizolina, timolol, tobramicina, 

tobramicina, tobramicina, travoprost, tropicamida, tropicamida o sus posibles 

combinaciones.

3- Vehículo farmacéutico para estabilizar la superficie ocular en formulaciones de 

colirios para uso crónico según reivindicación 2 caracterizado porque el principio 

activo puede ser una de sus sales farmacéuticamente activas. 

4- Vehículo farmacéutico para estabilizar la superficie ocular en formulaciones de 

colirios para uso crónico según reivindicación 1 caracterizado porque las 

composiciones pueden contener ácido clorhídrico (HCL) o hidróxido de  sodio 

(NaOH)  para regular el pH a  valor entre 5.0 y 7.8



Anexo 2. Relación de personal de laboratorios 
Sophia con la patente US20080021101.















Anexo 3. Metodologías de análisis descritas en 
la USP 40. 





















Anexo 4. Resultados de análisis productos de 
uso crónico evaluados.



Resultados ejemplos relacionados en nuestra 
solicitud de patente, expediente 

NC2017/0003295





































Resultados productos de uso crónico 
comercializados en Colombia































































































































































Resultados de análisis producto GAAP ofteno®

















Anexo 5. Capítulo general Productos 
oftálmicos-pruebas de calidad.

















Anexo 6. TFOS DEWS II, The Ocular Surface. 
Tear Film Report.






























































































