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EDWIN CICERY VEGA, mayor de edad, de nacionalidad colombiana, con domicilio en
Bogota (Colombia) identificado como aparece al pie de mi firma, apoderado conforme
al poder que se adjunta a la presente comunicacidon, me permito dar respuesta al
Requerimiento de Fondo emitido por su despacho, mediante Oficio 15194 de 1 de
diciembre de 2020 respecto de la Patente de Invencién, Titulada “método para
determinar el factor de proteccion solar in vitro” radicada bajo el numero
NC2017/0007374 en los siguientes términos:

3. De lasolicitud de patente
3.1 Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

Se allega un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se realizan algunas
correcciones evidenciadas en el requerimiento de fondo que incluye algunos de los
siguientes cambios:

El examinador sefiala que “La reivindicacion 1 no es clara, ya que hace referencia al
uso del dcido hialurdnico cuando menciona: “caracterizado por usar dcido hialurdnico”,
y por tanto es necesario retirar cualquier referencia al uso del mismo. Se sugiere realizar
las aclaraciones adecuadas. Ademds, la reivindicacion 1 no es clara cuando emplea
términos abreviados: “AH y PMMA o C”, que no definen el compuesto empleado y por el
contrario podria dar lugar a confusiones o ambigiiedades. Se sugiere definir cada
abreviatura en la reivindicacion independiente”
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Ademas, el examinador expresa que “La reivindicacion 1 no es concisa ya que no
presenta las condiciones o caracteristicas de operacion de dicho método, como si se
observan en las reivindicaciones dependientes. Se sugiere adicionar las caracteristicas
de las reivindicaciones 2 a 6 en la reivindicacion 1, en cada uno de sus pasos.

Las reivindicaciones 4 y 5 no son claras cuando mencionan: “siguiendo lo
establecido por la norma ISO 24444:2010”, ya que se remite a una norma externa a la
invencion y que no la caracteriza. Se sugiere remitirse exclusivamente a informacion del
método para la determinacion del factor de proteccion solar, con sus respectivas
caracteristicas y eliminar cualquier referencia externa del mismo. Lo anterior siempre y
cuando se remita a informacion correctamente sustentada en el capitulo descriptivo.”

Por lo tanto, para dar respuesta a estas objeciones, el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado incluye cambios en donde la reivindicacién 1 ahora introduce las
definiciones de las siglas y no tiene referencias relacionadas con el uso de Acido
Hialurénico.

La referencia de la norma ISO 24444:2010 también fue eliminada para evitar
confusion en las reivindicaciones 4 y 5.

En cuanto a la concisidn de la reivindicacion 1, se precisa el paso a relacionado con
la aplicacién del sustrato.

Asi las cosas, se considera de forma respetuosa, que se han superado
completamente las objeciones de claridad presentadas por el examinador y, por lo
tanto, el nuevo capitulo reivindicatorio cumple a cabalidad con lo estipulado en el
articulo 30 de la Decisién Andina 486 de 2000.

3.2 Descripcion (Art. 28 Decision 486)

El examinador sefiala que “La descripcion de la invencion debe ser clara y completa,
de manera que una persona versada en la materia pueda ejecutarla. Al revisar las
modificaciones presentadas bajo el radicado No. NC2017/0007374 del 04 de octubre de
2017, se observa que en la nueva reivindicacion 1 se contemplan caracteristicas técnicas
que no habian sido sefialadas en el capitulo descriptivo, tales como lo reclamado en los
literales a — d. Se sugiere realizar las modificaciones necesarias.

Por otra parte, en vista de la referencia tanto en la descripcion, como en las
reivindicaciones de la norma 1SO 24444:2010, existe falta de suficiencia en la presente
solicitud, dado que la norma ISO menciona tanto los procesos como los pardmetros
fundamentales para determinar la calidad de los filtros solares. Por lo tanto, es
necesario que el solicitante adjunte dicha norma como parte integral de la presente
solicitud.”

Aunque consideramos que la descripciéon incluye informacion suficiente,

presentamos un nuevo capitulo descriptivo anexo para dar respuesta a estas
objeciones.
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Para dar respuesta a las recomendaciones del examinador, se adjunta la seccién de
la norma ISO 24444:2010 a la que se hace referencia en el método. Dicha norma ISO
24444:2010 solo se menciona en los ejemplos de aplicacién y lo Unico que se cita de
ésta es la cantidad de muestra a aplicar en los portamuestras utilizados en el método y
mencionados en los ejemplos como sigue: “lo correspondiente a 1mg/cm? siguiendo lo
establecido por la norma ISO 24444:2010 “determinacion in vivo del factor de
proteccion solar (FPS)”.  Sin embargo, cabe aclarar que la norma es una referencia
metodolégica y procedimental y en el caso del ejemplo reportado se hace una
correccion.

En relacién con las caracteristicas reclamadas en los literales a — d consideramos
que en la descripcidn radicada y evaluada se menciona las etapas en el siguiente
inserto:

El método incluye los siguientes aspectos:

1 caracterizacion de propiedades fisicas tanto del soporte de PMMA
como del AH (en sus dos estados) en términos de espesor, rugosidad, densidad,
estabilidad frente a medios oleosos y acuosos.

2 definicion de las caracteristicas de ensayo: Longitud de onda de
exposicion y tiempo de exposicidn. Estandarizacion del método de aplicacion de
las formulaciones de referencia y prueba sobre el montaje soporte — sustrato
teniendo en cuenta cantidad por unidad de area, forma de aplicacion, presion de
aplicacion, tiempo de secado, tiempo de radiacidén, periodo entre el momento de
la exposicion a la radiacion y la medida espectrofotométrica.

3 evaluacion del efecto de la radiaciéon sobre el AH en términos de
porcentaje de degradacion a las condiciones descritas con el fin de obtener una
referencia del grado maximo de degradacion.

4 utilizacion de los productos a evaluar y calculo en términos de
porcentaje de proteccion respecto a la referencia obtenida, para determinar la
capacidad que tienen estos protectores solares de evitar la degradacion del AH, es
decir cuanto impiden la degradacidn a partir del maximo alcanzado.

Bajo las condiciones descritas, el maximo de degradacidon que alcanza el AH
sin ningun tipo de proteccion es superior al 30%, valor utilizado como referencia
para el calculo del porcentaje de proteccion que ofrecen los productos de
proteccion solar.

Y en particular en el ejemplo de aplicacién practica que dice lo siguiente:

Una vez establecido el modelo de correlacion entre el porcentaje de
proteccion del AH y su correspondencia en FPS, se llevd a cabo la determinacion
del FPS estimado para 7 productos del mercado etiquetados con FPS 50. Para a
ensayo se utilizé la dispersion acuosa de AH al 0,7% p/v y por consiguiente la
aplicacion homogénea de los productos se realizé sobre la superficie de cuarzo de
una celda estandar, lo correspondiente a 1mg/cm2 siguiendo lo establecido por la
norma 150 21444:2010 "determinacion in vivo del factor de proteccion solar
(FPS)". Una vez secado el producto, se realizdé la exposicion a la radiacion UV
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controlando la longitud de onda y el tiempo de exposicién. La evaluacidon se
realizo por triplicado con un coeficiente de variacion inferior al 3,5%. Una vez
obtenidos los datos se procedid a realizar el calculo del porcentaje de
degradacion del AH en cada caso y frente a la degradacién mdxima (sin ningun
producto aplicado) se calculé el porcentaje de proteccion encontrando que se
alcanzaron valores entre el 60 y 75% como se observa en la Figura 5. Al utilizar el
modelo matemadtico desarrollado en la metodologia se encontré que el FP5
estimado corresponde a valores superiores a 50, resultados aceptables y
concordantes con lo esperado para la metodologia propuesta.

Sin embargo y como se menciond anteriormente, se realizaron unas aclaraciones
especificas en el nuevo capitulo descriptivo. Con estas aclaraciones se hace mas
explicito lo mencionado en la Reivindicacion 1:

Bajo el titulo “descripcidn de la invencion” el parrafo 4 describe en que consiste el
montaje 1 (Inicié el parrafo con “El primer montaje”). El parrafo 5 describe el montaje
2. A estos dos hace referencia el literal a) de la Reivindicacién 1. Luego, se incluyé un
parrafo 7 donde se hace un resumen de estas 2 opciones y se hace explicito lo
reivindicado en este literal.

Se incluyé un parrafo adicional que complementa la descripciéon expuesta en el
literal b) de la reivindicacidn 1 haciendo mas explicito lo de la exposicion perpendicular.

Por lo anterior, consideramos que los cambios realizados en el capitulo reivindicatorio y
en el capitulo descriptivo responden a las inquietudes sefialadas en el requerimiento.

Agradezco de antemano la atencién prestada y la atenta colaboracidn en las gestiones
requeridas.

Cordialmente,

A

/e

I CI GA
Apoderado
C.C. No. 1.026.555.968}
T.P. No. 215.428
Universidad Nacional de Colombia

Anexos:
1. Poder
2. Capitulo reivindicatorio
3. Capitulo descriptivo
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Capitulo reivindicatorio

Se reclama:

1. Un método para la determinacion del factor de proteccién solar (FPS) in vitro
caracterizado por la incorporacidon de acido hialurénico (AH) como sustrato natural,
liquido o sdlido, en concentraciones entre 0.2% p/v y 1% p/v en un espectrofotometro
modificado, atendiendo a las siguientes etapas:

a. Aplicar la sustancia cuyo FPS se determina sobre el porta muestras (PM) vy el
sustrato de AH en forma sdlida sobre una pelicula de soporte para la muestra en
polimetilmetacrilato (PMMA) o en forma liquida en una celda de cuarzo (C);

b. Proyectar perpendicularmente radiacién UV sobre la muestra, el sustrato de AH y
el soporte, la que finalmente es recogida por el detector del espectrofotémetro;

c. Evaluar el porcentaje de degradacidon del acido hialuréonico determinando su
transmitancia en el rango UV respecto al grado maximo de degradaciéon a las
condiciones del ensayo;

d. Repetir el procedimiento anterior para otra muestra cuyo FPS se quiera
determinar.

2. El método para la determinacién del factor de proteccidn solar (FPS) reivindicado
en 1, caracterizado porque el acido hialurdnico (AH) se utiliza como sustrato liquido en
dispersidn acuosa.

3. El método para la determinacién del factor de proteccién solar (FPS) reivindicado
en 1, caracterizado porque el acido hialurénico (AH) se utiliza como sustrato sélido
formado por casting una pelicula de espesor entre 0,1mm y 0,3mm.

4. El método para la determinacion del factor de proteccion solar (FPS) reivindicado
en 1y 2, caracterizado porque el sustrato liquido se dispone en una celda de cuarzo (C)
de 5 mL hasta un volumen de 3mL y sobre la cara del porta muestras que apunta al
monocromador se aplica en cantidad de 1mg/cm? el producto de proteccién solar a
evaluar.

5. El método para la determinacién del factor de proteccidn solar (FPS) reivindicado
en 1 y 3, caracterizado porque la muestra a determinar se monta sobre un porta
muestras (PM), en cantidad de 1mg/cm? del producto de proteccidn solar a evaluar,
seguido por el sustrato sélido (AH) respaldado por una placa de polimetilmetacrilato
(PMMA).

6. El método para la determinacién del factor de proteccion solar (FPS) reivindicado

enl, 2, 3,4y5, caracterizado por que las longitudes de onda de la luz incidente dentro
del sistema dptico estan en el rango entre 200 — 400 nm.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

En esta invencion se han encontrado 4 materiales constituyentes de la piel que son
susceptibles a dafio por la radiaciéon UV, a saber: colesterol, coldgeno, elastina y acido
hialurénico (AH). Este Gltimo es un glicosaminoglicano de origen natural que consiste
en un polimero lineal de peso molecular de 50.000-13.000.000 daltons. Es un
polisacarido hecho a partir de unidades repetidas de &acido glucurdénico y N-acetil-
glucosamina, unidas por enlaces B1-3 y B1-4 alternantes. El HA utilizado en esta
invencion y al que llamaremos sustrato, fue adquirido de fuente comercial y
corresponde a un polvo fino, blanco y de olor caracteristico con peso molecular dentro
del rango anteriormente descrito.

Gracias a sus caracteristicas fisicoquimicas y de formacion de pelicula fue posible
obtener el sustrato en dos estados a la misma concentracidn: Liquido como dispersion
acuosa traslucida y ligeramente viscosa, y sdlido como pelicula delgada transparente.
Ambos estados son susceptibles a la radiacion.

Para la elaboracién del sustrato en estado liquido, se prepara una dispersidn acuosa
con una concentracion inferior al 1% p/v de AH (la cual esta relacionada con la cantidad
de AH presente en la piel, la respuesta frente a la radiacion y el manejo del material), a
una temperatura entre 17 y 21°Cy agitacién en un rango de 1200 a 1500 rpm durante 1
hora. Para el estado sélido, con la preparacion descrita se realiza un vertimiento sobre
un molde de poliestireno con dimensiones de 1.6 x 1.1 cm y mediante el método
casting, dejando secar durante 3 horas a una temperatura entre 45 - 55 °C.
Posteriormente, las peliculas se retiran de los moldes y se almacenan a una
temperatura entre 17 y 21°C y una humedad relativa entre 18 y 22% hasta su posterior
uso.

El primer montaje para la evaluacion del sustrato en estado sélido (Figura 1)
consiste en una pelicula delgada de AH en la base del portamuestras, sobre ésta va una
pelicula delgada de soporte cuyo material, polimetilmetacrilato (PMMA), es inerte a la
radiacidn; sobre ésta ultima se aplica homogéneamente el producto que va a servir de
protector para el AH frente a la radiacion UV.

El segundo montaje corresponde a la evaluacion del sustrato en estado liquido
(Figura 2), que consiste en utilizar directamente la dispersion de AH incorporado dentro
de una celda de cuarzo estdndar, material que es transparente a la radiaciéon UV y por
lo tanto es utilizado como soporte para aplicar homogéneamente el producto que va a
servir de protector para el AH.

Ambos montajes permiten ser expuestos a condiciones de radiacién UV controladas
en cuanto a tiempo vy tipo de radiacidén ya que durante la investigacion se logrd definir
gue la degradacion del AH es dependiente de la longitud de onda a la cual se expone y
del tiempo de exposicidn. Una vez terminada la exposicion de los montajes a la
radiacidon UV, se evalla el efecto de la radiacion sobre el AH mediante la verificacion de
su transmitancia en el rango UV del espectro electromagnético. Para esto, se puede
utilizar tanto la pelicula delgada como la dispersidon acuosa, teniendo en cuenta que se
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comportan de igual manera frente a la radiacidn y que el portamuestras del aparato
permite la utilizacién de uno u otro indistintamente.

En resumen, dependiendo el montaje que se vaya a usar, la muestra a la cual se le
va a determinar el FPS, se aplica asi: para el primer montaje, el portamuestras (PM) es
una pelicula de polimetilmetacrilato (PMMA) y para el segundo montaje el PM es una
de las caras de la celda de cuarzo.

Adicionalmente, cada uno de los montajes pueden ser expuestos a la radiacion, la
cual sigue el siguiente recorrido: llega perperndicularmente a la muestra, seguida del
soporte, seguida del sustrato y finalmente llega al espectrofotdmetro donde se registra
el cambio generado sobre el sustrato.

Las medidas de transmitancia del AH se realizan utilizando el sistema 6ptico que se
muestra en la figura 3. Se utiliza incidencia normal del haz de luz para el rango de
longitudes de onda entre los 200 - 400 nm.

Una fuente de voltaje (1) permite encender la ldmpara o fuente de radiacion UV (2).
La luz proveniente de la ldmpara (2) llega al monocromador (4). Antes de que la luz
llegue al monocromador (4) ésta se hace pasar por el chopper o estroboscopio (3), el
cual pulsa la luz a una determinada frecuencia y es controlada por el amplificador Lock-
in (9). En el monocromador (4), la luz se descompone en sus longitudes de onda
fundamentales y esta luz monocromdtica pasa a través de una rendija (5), para
finalmente incidir perpendicularmente sobre la superficie de la pelicula o la celda
respectivamente. El montaje es colocado en el portamuestras (6), de manera que la luz
transmitida por éste es recogida en el detector (7). La seiial de salida (después de
detector) es amplificada en el preamplificador (8) y analizada por el amplificador Lock-
in (9).

El portamuestras (6) es intercambiable y por esta razén permite medir la intensidad
de la luz transmitida para ambos montajes (pelicula delgada y dispersién).

La metodologia esta enmarcada en la determinacidn de un valor estimado de FPS a
través de una correlacidn matematica entre el valor FPS “in vivo” de cada producto y un
porcentaje de proteccion al AH ofrecido por dichos productos. El método incluye los
siguientes aspectos:

1) caracterizacion de propiedades fisicas tanto del soporte de PMMA como del AH
(en sus dos estados) en términos de espesor, rugosidad, densidad, estabilidad frente a
medios oleosos y acuosos.

2) Definicion de las caracteristicas de ensayo: Longitud de onda de exposicidn y
tiempo de exposicion. Estandarizacion del método de aplicacién de las formulaciones
de referencia y prueba sobre el montaje soporte — sustrato teniendo en cuenta
cantidad por unidad de area, forma de aplicacién, presidon de aplicacion, tiempo de
secado, tiempo de radiacién, periodo entre el momento de la exposicion a la radiacion
y la medida espectrofotométrica.
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3) Evaluacion del efecto de la radiacién sobre el AH en términos de porcentaje de
degradacion a las condiciones descritas con el fin de obtener una referencia del grado
maximo de degradacion.

4) Utilizacién de los productos a evaluar y calculo en términos de porcentaje de
proteccion respecto a la referencia obtenida, para determinar la capacidad que tienen
éstos protectores solares de evitar la degradacion del AH, es decir cuanto impiden la
degradacion a partir del maximo alcanzado.

Bajo las condiciones descritas, el maximo de degradacidon que alcanza el AH sin
ningun tipo de proteccidn es superior al 30%, valor utilizado como referencia para el
calculo del porcentaje de proteccion que ofrecen los productos de proteccidn solar.

Estandarizacion y validacion de la metodologia

Para darle validez a la metodologia propuesta, previamente se llevaron a cabo una
serie de ensayos que permitieron evidenciar el comportamiento del AH frente a la
radiacion, dependiendo de la concentracién de filtros solares y estandarizacion de las
condiciones de ensayo en cuanto a tiempo de exposicion y aplicacidon del producto. Se
utilizaron dos filtros estandares reportados por la literatura por separado (uno de tipo
barrera fisica y otro quimico), vehiculizados en un sistema de emulsién tipo w/o a
concentraciones progresivas para evaluar la respuesta del método a las condiciones de
evaluacién. Como filtro quimico se utilizé el Homosalato en concentraciones de 2 — 20
% y como filtro fisico se utilizé didéxido de Titanio en concentraciones de 2 — 15 %. Se
establecié un modelo de correlacién polindmico de orden 3 de valores de proteccion
para el AH en funcién de la concentracidn del filtro correspondiente para ambos casos.
Asi mismo, se encontrd reproducibilidad en las determinaciones y precisién adecuada
con coeficientes de variacion inferiores al 3%.

Una vez establecida la respuesta del método a las condiciones de estudio, se
evaluaron diferentes productos de proteccién solar comercializados en el dambito
nacional y cuyo rotulado repostaba valores de FPS entre 15 y 100. Luego de las
determinaciones y mediante un andlisis estadistico, se establecié el modelo de
correlacién para el porcentaje de proteccidn del AH en funcion del FPS etiquetado,
encontrando que responde a una funcién polinémica de orden 3 con un coeficiente de
determinacion R2 =0,9.

Unas de las principales determinaciones para la validacion de la metodologia, fue la
evaluacidn de la repetibilidad y la precisién intermedia, la cual fue establecida para
productos con FPS bajo, medio y alto con mediciones intradia e interdia, obteniéndose
coeficientes de variacidn inferiores al 4.5%.

Finalmente, se establece un modelo de correlacién entre los niveles de proteccién
alcanzados para el AH y los valores de FPS a los cuales corresponde dicha proteccion.
Esto confirma, que la metodologia propuesta es una herramienta util para la estimacién
alternativa de FPS a partir de la evaluacién del efecto de la radiacion sobre la
degradacion del AH como sustrato de estudio.
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